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in welcher X. Y, R\ R 2 und R 3 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. Verfahren zu ihr r 
Herstellung sowie diese enthaltende antibakterielle Mittei und Futterzusatzstoffe. 
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5-Substftuierte Chin lon-und Naphthyrfdoncarbonsiluro-Oerlvate 



Die Erfindung betrifft 5-substituierte Chinolon-und Naphthyridoncarbonsaure-Derivate. Verfahren zu ihr r 
Herstellung sowie diese enthaltende antibaktenelle Mittel und Futterzusatzstoffe. 

Es ist bereits oine Reihe von Patentanmeldungen bekanntgeworden. in denen 5-Aminochinoloncar- 
bonsauren als antibaktenelle Mittel beansprucht warden. Die japanische Patentanmeldung 57 149 286 
beansprucht PyridobenzoxazTn-Derivate folgender Struktur (1), 
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in welcher 

R* fur einen Aminorest und 

R 2 fur Wasserstoff Oder Alky I stent 
20 Die Einfuhrung der Aminogruppe erfolgt dadurch. dai3 das Pyridobenzoxazin nitriert wird und die 

Nitrogruppe anschlieflend zur Aminogruppe reduziert wird. 

Auch die in der europaischen Patentanmeldung 172 651. der sudafrikanischen Patentanmeldung 8 502 
3_69_und_der_japanischen_Patentanmeldung_58-l74-367-beanspruchten-5- Aminochinoloncarbonsauren 

werden uber 5-Nitrochinoloncarbonsauren, die zunSchst aus geeigneten Nitroaromaten synthetisiert werden 
25 mussen. hergestellt 

Es wurde jetzt gefunden. datf 5-substituierte Chinolon-und NaphthyridoncarbonsSiure-Derivate der For- 
me! (I) 
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in welcher 

X fur Fluor oder Chlor, 

Y fur Amino, gegebenenfalls durch Amino, Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkyiamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom je Alkylgruppe. Cycloalkylamino mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men. Mercapto. gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl, Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. Hydrazino, Hydroxyamino. Methoxyamino. Chlor. 
R 1 fur Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Cyclopropyl. Vinyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl. Methoxy. Amino. 
Dimethylamino, Ethylamino, Phenyl. 4-Ftuorphenyl oder 2.4-Difluorphenyl, 

R 2 fOr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 fur Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 
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steht. worin 

R 4 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl. Allyl. Propargyl. 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl. Phenacyl. Formyl, Benzyl, 4-Aminobenzyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl. 
R 5 fur Wasserstoff Oder Methyl. 

R s fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfails substituiertes. insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl Oder Benzyloxymethyl, 

R 7 fOr Wasserstoff. Amino. Methylamino. Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl, Ethylaminomethyl, 
Oimethylaminomethyl, Isopropylaminomethyl, Hydroxy Oder Hydroxymethyl. 
R 8 fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Fluor oder Chlor steht 
A ftir N oder C-R 9 steht. worin 

— R 9 ~fuFWasserstoff.~Halbgen wie~Fiuor odeTChlorTMethyirCyano oder NitfoTstehfoder auch gemeirTsarrr 
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mit R* eine BrQcke der Struktur 

-OCH2- C H-CH3. -S-CH 2 - C H-CH 3 Oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH3 
bilden kann. 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali*. ErdalkalK 
Silber-und Guanidiniumsalze oder zugrundeiiegenden Carbonsauren eine hohe antibakterielle Wirkung 
insbesondere im grampositiven Bereich aufweisen, ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3-methyl-10-(4-methyl-l- 
piperazinyl)-7-oxo i 2.3-dihydro-7H-pyrido[1,2,3-de][lT4]benzoxazin-6-carbonsa 1-Ethyi-5-amino-6.8- 
dif luor-7-(l -piperazinyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chinolincarbonsaure, 1 *Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(4-methyl-l - 
piperazinyl)-4-oxo-l ,4-dihydro«3-chinolincarbonsaure sowie ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3-methyM 0- 
(heterocyclyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(l ,2,3-deJI ,4]-benzoxazin-6-carbonsauren und 1 -Ethyl-5-amino- 
6,8-dlfluor-7-(heterocyclyl)-4-oxo-l.4^jihydrochinolin-3-carbonsauren, in denen Heterocyclyl 3-Amino-1 -pyr- 
rolidine. 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl # S-tEthylaminomethyO-r-pyrrolidinyl. 2.7-Diazaspirol[4.4]non-2-yl . 
und 7-Methyl (bzw. Ethyl)-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet, und 5-Amino-7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-1- 
ethyl-6-fluoM ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure. 

Sie eignen stch daher als Wirkstoffe fOr die Human-und VeterinMrmedizin, wobei zur Veterinarmedizin 
auch die Behandlung von Fischen zur Therapie oder Vorbeugung bakterieller Infektionen zu zMhlen ist 
Beyprzugt sind_5^substttuierte Chinolon- und Na phthyrldoncarbonsgure-Derivate der Forme! (I) 




(I). 
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in welcher 

X fUr Ruor oder Chlor, 
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Y fur Amino, gegebenanfalls durch Amino. Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 b.s 4 
Kohlenstoffatomen. Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe. Cycle alkylamino m.t 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 

STa ^ncL^^^^'^^' 0 ^^ 0 ^^ 150 ^ 1 - CarbOXy 0der Hydrox y substitu.ertes Alkyith.o m.t 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. Hydraz.no. Hydroxyamino. M thoxyamino Chlor 

R' fur Methyl. Ethyl Propyl Isopropyl. Cyclopropyl. Vinyl. 2-Hydroxyethyl. 2-Fluorethyl. Methoxy. Ammo 
Dimethylammo. Ethylamino. Phenyl. 4-Fluorphenyl oder 2.4-Difluorphenyl 

R* Kir Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-i.3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R- fur Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 
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steht. worin 

R 4 fur Wasserstoff. Atkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl. Allyl. Propargyl. 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl. Phenacyl. Formyl. Benzyl, 4-Aminobenzyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl 
R 5 fUr Wasserstoff oder Methyl. 

R 6 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. gegebenenfalls substituiertes. insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl oder Benzyloxymethyl. 

R 7 fur Wasserstoff. Amino. Methylamino. Ethylamino, Aminomethyl. Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl. 
Dimethylaminomethyl. Isopropylaminomethyl. Hydroxy oder Hydroxymethyl. 
R 8 fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl, Fluor Oder Chlor steht. 
A fQr N oder C-R 9 steht, worin 

R 9 fQr Wasserstoff. Halogen wie Fluor oder Chlor. Methyl. Cyano oder Nitro steht oder auch gemeinsam 
mit R' eine BrOcke der Struktur 

-O-CH2- C H-CH3. -S-CH 2 - C H-CH3 Oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH 3 
bilden kann. 

und deren pharmazeutlsch verwendbaren Hydrate und SMureadditionssalze sowie die Alkali-. Erdalkalk 
Silber-und Quanidiniumsalze oder zugrundeliegenden CarbonsMuren. ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
methyl-10-(4-methyM-piperazinylK^ t . 

Ethyl-5-amino-6,8-difluor-7-<1-piperazinyl)-4-oxo-1.4-dlhydro-3-chinolincarbonsaure. 1-Ethyl-5-amino-6.8-di- 
fluor-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-1.4-dihydro-3-chinolincarbonsaure sowie ausgenommen 8-Arnino-9- 
fluor-3-methyM0-(heterocyclyl)-7^xo-2.3-dity und 
l-Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(heteroc^ in denen Heterocyclyl 

3-Amino-1-pyrrolidinyl. 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidlnyl. 3-(Ethylaminomethyl)-1-pyrrolidinyl. 2.7-Oiazaspirol- 
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[4.41non-2-yl und 7-Methyl (bzw. Ethyl)-2,7-dia2aspiro[4.41non-2-yl bedeutet. und 5-Amino-7-(3-ammo-l- 
pyrrolidinyl)-1 -ethyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-l .8-naphthyridincarbonsSure. sowie ausgenommen 
Verbindungen. in denen R 3 fUr den Rest 



R 4 -N' N 



R 5 



mit R*. R s und R s = H Oder C--C«.-Alkyl stent, wenn R' Cyclopropyl. X Fluor. Y Amino. Hydroxy Oder C-- 
C*-Alkoxy und A N bedeutet. R 9 Kir Halogen Oder H stent, 

R 2 H bedeutet und deren Saureadditionssalze und Verbindungen, in denen Y fUr Amino Oder Chior steht. R' 
Cyclopropyl und X Fluor bedeutet. A fUr CF steht sowie R 3 

r , 



bedeutet. 

worin R' H Oder CH 3 , R' H. CH 3 Oder C 2 H 5 . R* H Oder Methyl bedeuten. und R 2 fUr H. CH 3 Oder C 2 H 5 
steht. 

Bevorzugt sind auch diejenigen Verbindungen der Formel (I), in denen 
X fur Fluor, 



Y fUr Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy Oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Aikylgruppe. Cyclopropylamino. Alkoxya- 
mino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Mercapto, gegebenen- 
falls durch Ethoxycarbonyl. Carboxy Oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Phenylthio. Hydroxyamino. 

R' fUr Ethyl, Isopropyl, Cyclopropyl. Vinyl, 2-Hydroxyethyl. 2-Fluorethyl. Phenyl. 4-Fluorphenyl Oder 2.4- 
Difluorphenyi, 

R 2 fGr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis_3 Kohlenstoffatomen, (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl. 
R 3 fGr eine cyciische Aminogruppe wie 

R 7 R 6 

R 






H 3 C 

H £^»-> I J L_J 



steht, worin 

R 4 fUr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl, Allyl. 2-Oxopropyl. 3-Oxobutyl. 
Phenacyl. Benzyl. 4-Aminobenzyl. (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl. 
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R 5 fur Wasserstoff Oder Methyl. 

R 6 fUr Wasserstoff. Alkyi mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Phenyl. 4-Fluorphenyl, 

R 7 fGr Wasserstoff. Amino. Aminomethyl. Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl. Dimethylaminom thyl. 

Hydroxy Oder Hydroxymethyl. 

R 8 fur Wasserstoff Oder Methyl stent. 

A fur N Oder C-R 9 steht. worin 

R 9 fur Wasserstoff, Halogen wie Fluor oder Chlor steht Oder auch gemeinsam mit R* eine Brucke der 
Struktur 

-0-CH 2 - <j H-CH3 Oder -CH2-CH2- <j> H-CH3 



bilden kann. 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdalkalk 
Silber-und Quanidimumsalze oder zugrundeliegenden CarbonsSuren, ausgenommen 8-Amino-7-fluor-3- 
methyM0-(4-methyl-1-pipera2inyl^ 1- 

is Ethyi-5-amino-6.8-difluor-7-<l-piperazinylM^ 1-Ethyl-5-amino-6.8-di- 
fluor-7-{4-methyl-1-piperaziny0-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chinoIincarbonsMure sowie ausgenommen 8-Amino-9- 
fluor-3-methyM 0-(heterocyclyl)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-de]f1 ,4]-benzoxazin-6-carbonsauren und 
1 -Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(heterocyclyl)-4-oxo-1 .4-dihydro-3-chinolincarbonsSuren. in denen Heterocyclyl 
3-Amino-1-pyrrolidinyl. 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl. 3-(EthylaminomethylM-pyrrolidinyl bedeutet und 5- 

20 Amino-7-(3«amino-l -pyrrolidinyl)-1 -ethyl-6-fIuor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure. 
Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel (I), in denen 
X fUr Fluor. 

Y far Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Diaikytamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom je Alkylgruppe. Cyclopropylamino. Methoxya- 
25 mino. Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Mercapto, gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl, 
Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. R 1 fUr Ethyf. 
Cyclopropyir2 i Hydroxyethyir4 i Ruolphen^ — 
R 2 fur Wasserstoff. Alkyi mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen 
R 3 fur eine cyclische Aminogruppe wie 
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HgC 



N- 



steht. worin 

R 4 fur Wasserstoff, Alkyi mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl. 2-Oxopropyl. 3-Oxobutyl, Phena- 

cyl, 4-Aminobenzyl, 

rs ffjr Wasserstoff oder Methyl. 

R 6 fur Wasserstoff. Methyl, Phenyl, 4-Fluorphenyl, 

R 7 fiir Wass rstoff. Amino, Aminomethyl. Methylaminomethyl, Ethylaminomethyl. Hydroxy Oder Hydroxy- 
m thyl, 

R* fur Wasserstoff steht. . 
A fUr N oder C-R 9 steht. worin 

R 9 fur Wasserstoff. Halogen wie Fluor oder Chior steht Oder auch gemeinsam mit R* eine Brucke der 
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Struktur 

-O-CH2- C H-CH 3 
I 

bilden kann. 

5 und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionssaJze sowie die Alkali-. Erdalkali-. 
Silber-und Guanidiniumsalze Oder zugrundeliegenden Carbonsauren ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
memyMOM4-methyM«pipei3zinyl^^ u 
Emyl-S-amino^.a^lifluor^-O-pipe^ 1-Ethyl-5-amino-6.8-di- 
fluor-7^4-methyM-piperazinyl)-^ sowie ausgenommen 8-Amino-9- 

10 fluor-3-methyM 0-(heterocyclyl)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyndo[1 ,2.3-de][1 .4]-benzoxazin-6-carbonsSuren und 
i-Ethyl-5-ammo-6.8-difluor-7-(heterocyclyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chinolincarbonsauren. in denen Heterocyclyl 
3-Amino-l-pyrrolidinyl. 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidlnyK 3-(Ethylaminomethyl)-l-pyrrolidinyl bedeutet und 5- 
Amino-7-(3-amino-1-pyrrolidinylH-eth^ 

Weiterhin wurde gefunden. dafl man die Verbindungen der Formel (I) erhSlt. wenn Verbindungen der 

15 Formel (II) 




2 s in welcher 

X, R\ R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (Ml) 

_3_H (lll)._ 

in welcher 

30 Y die oben angegebene Bedeutung hat. 

gegebenenfalls in Gegenwart von SSurefangern umsetzt. 

Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropy 1-5,6. 8-trifluor-l ,4-dihydro-7-(3-methyM-piperazinyl)-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure und Ammoniak aJs Ausgangsstoffe. so kahn der Reaktionsablauf durch das folgende 
Forme Ischema wiedergegeben werden: 




4 



55 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder kdnnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden (EuropMische Patentanmeldung 202 763, Deutsche Patentanmel- 
dung 35 22 405). Als Beispiele seien genannt 
7-[3-(Aminomethyl)-1-pynrolidinylH^y^^^ 
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l-Cyclopropyl-7-[3-[(methylamino]m^ 

chinolincarbonsaure. 

1«Cyclopropyl-7.[3-[(ethylamino^^ 

7-[3-(Amino-1 -pyrrolidinyl]-1 -cyclopropy 1-5.6. 8-trif luor-1 .4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

1-Cyclopropyl-7-[3-[(ethylamino)mem^^ 

1 -Cyclopropy l-5.6.8-tnfluoM.4-dihydro-7-[3^^ 

chinolincarbonsaure. 

7-[3-< Am momethyl). 1 -pyrrolidinyl]- 1 -cyclopropy I- 1 .4-dihydro-5.6 -dif luor-4-oxo- 1 .8-naphthy ridin-3.car- 

bonsaure. 

l-Cyclopropyl-7-[3-[(ethylamino)m^ 
carbonsaure, 

7-[3-Amino-1 -pyrrolidiny l]-1-cyclopropyl-1 .4-dihydro-5.6-difluor-4-oxo-1 .8-naphthy ridin-3-carbons3ure. 
7-[3-(Ammomethyl)-1 -pyrrolidiny I]- 1-ethyN^ 

7-[3-(Aminomethyl)-1 -pyrrolidinyl]- 1-ethyl-5,6.8-trifluor*1 .4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsMure, 

7-[3WAmmomethyl)-l-pyrro1idinyl^ 

H3-fAmmomethylH -pyrrolidiny l)-1-e^ 

1 -Ethyl-7-[3-[(ethylamino)methyl]-1 -pyrrolidinyl]-5.6-difluor-1 ,4-dihydr£4-oxo-1, 8-naphthy ridin-3- 
carbonsaure. 

l-Ethyl-7-[3-[(ethylamino)methyl]^^ 

7-t3-[(Ethyiamino)methyl]-1-pyrrolidinyl]-5.6,8-trifluor-1-(2-fluoreth 
chmolincarbonsaure. 

1-Ethenyi-7-[3-[(ethylamino)methyl-1-py^ 

i -Ethy 1-5.6-difluoM .4-dihydro-7-[3-[[(1 -methylethy I )-amino]methy I ]-1 -pyrrolidiny I ]-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3- 
carbonsaure. 

1 -Ethyl-7-[3-[(l -methylethyl)aminomethyl]-l -pyrrolidinyl>5,6,8-trifluoM ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

1-Eth^l-5:6^iflu^174^ih7dr^7-(7-methyl-2J-d ~ 
carbonsaure. 

1-Ethyl-5.6.8-trifluor-1.4-dihydro-7^^ 
1 -Cyclopropyl-5.6.8-tnfluor-1 .4-dity^ 

7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-ethyl-5,6.8-trifluor-1.4-dihydro-4-oxo-3-cW 

1 -Cyclopropy l-5.6«difluor-1 ,4-dihydro-7-(3-hydroxy-1 -pyrrolidinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsMure, 

1 -Cyclopropyl-5,6.8-trif luor-1 .4-dihydro-7-(3-hydroxy-1 -pyrrol idinyl)-4-oxo-3-chi noli ncarbonsau re. 

1 -Cyclopropyl-5.6-difluor-i ,4-dihydro-7-<3-riydroxy-1 -pyrrolidiny l)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

1 -Cyclopropyl-7-(l .4-diazabicyclo[3.2.l ]oct-4-y I )-5. 6. 8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

1 -Cyclopropy I-7-0 ,4-diazabicyclo[3.2.l ]oct-4-yl)-5,6-d if luor-1 t 4-dihydro-4-oxo-l . 8-naphthy ridin-3- 

carbonsaure. 

1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-l .4-dihydro-7-(2-methyl-1 ,4-dia2abicyclo[3,2.1 ]oct-4-yl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

1 -Cyclopropyl-5 t 6,8-trifluor-l ,4-di hydro-7-(8-m ethy l-3,8-diazat>icyclo[3. 2.1 ]oct-3-yl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

1 -Cyclopropyl-5,6.8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure. 
1 -Cyclopropy l-5.6.8-trifluor-1 .4-dihydro^ 

1 -Cyclopropy 1-5.6 ,8-trif luor-1 . 4-dihydro-4-oxo-7-(4-ethy 1-1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsMure. 

1 -Cyclopropyl-5.6.8-trif luor-1 ,4-dihydro-7-[4-(2-hydroxyethylM -pipera2inylH-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

1 -Cyclopropyl-5.6.8-trif luor-1 ,4-di hydro-4-oxo-7-(3-rnethy 1-1 -piperaziny l)-3-chinolincarbonsaure. 

1 -Cyclopropy l-5.6,8-trif luor-1 ,4-dihydro^xo-7-(3.5-dimethyl-1-pipera2inyl)-3-chinolincarbonsaure. 

1-Cyctopropyl-5,6.8-trifluor-1.4-dihydro-^ 

1-Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1.4-dihydro-^^ 

1 -Cyclopropyl-5,6,8-trifluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(4-isopropyl-1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure. 
7-(4-Allyl-1 -piperazinyO-1 -cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 ,4<lihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsMure. 
1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-[4-(2-oxopropyl)-1 -piperazinyl]-3-chinolincarbonsaure. 
1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 .4^ihyd 

1 -Cyciopropyl-5.6.8-trifiuor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(3-phenyl-1-pipera2inyl)-3-chinolincart>onsaur , 
1 -Cyclopropyl-5.6,8-trifluor-l ,4-di hydro-7-<1 -imidazolyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
1 -Cyclopropyl-5.6.8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -pyrrolyl)-3-ch?nol!ncarbpns§ure, 

S-8.9-Difluor-3-methyl-l 0-(4-methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxazin-6-carbonsaure. 
Die als Ausgangsverbindungen verwendeten Verbindungen der Formel (III) sind bekannt. Als Beispiele 
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seien genannt: Ammoniak. Methylamin. Ethylamin. Propylamin. Isopropyiamin. Butylamin. Dimethylamin. 
Ethyl-methylamin. Diethylamin. 2-Hydroxyethylamin, Ethylendiamin. 2-(tert.-Butoxycarbonylamino)-ethyia- 
min. 2-Methoxyethylamin. Cyclopropylamin, Methoxyamin. Butoxyarnin, Methanol. Methylmercaptan. Thio- 
phenol. Mercapto ssigsSureethylester. MercaptoessigsMure. Hydrazin. 

s Die Umsetzung von (II) mit (111) wird vorzugsweise in einem VerdOnnungsmittel wie Dimethylsulfoxid. 

N.N-Dimethylformamid, Hexamethyl-phosphorsauretrisamid, Sulfolan. Wasser. einem Alkohol wie Methanol. 
Ethanol. n-Propanol. Isopropanol, Glykolmonomethylether. Acetonitril Oder Pyndin vorgenommen. Ebenso 
konnen Gemische dieser VerdOnnungsmittel verwendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle ublichen anorganischen und organtschen SSurebindungsmittel verwendet 

ro werden. Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide. Alkalicarbonate. Natnumhydrid. organisch 
Amine und Amidine. Als besonders geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin. 1.4-Diaza-bicyclo- 
[2.2.2]octan (DABCO). 1.8-Diazabicyclo[5.3.0Jundec-7-en (DBU). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem grofleren Bereicht varhert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man zwischen etwa 70 und 2Q0°C. vorzugsweise zwischen 100 und 18G P C. 

is Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Oruck durchgefuhrt werden. Im 

allgemeinen arbeitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 

bar. * 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgema/ten Verfahrens setzt man auf 1 Mol der Carbonsaure (II) 1 
bis 50 Mol. vorzugsweise 1 bis 30 Mol der Verbindung (III) ein. 

20 In einzelnen Fallen kdnnen auch Schutzgruppen verwendet werden, die man nach beendeter Umset- 
zung von (II) mit (ill) nachtraglich abspalten kann. So werden beispielsweise Ester durch Emitzen in 
Gegenwart von Schwefelsaure auf 100 bis 150° hydrolytisch zu Carbonsauren gespalten. Die Abspaltung 
des tert-Butoxycarbonyl-Restes als Amino-Schutzgruppe erfolgt in Gegenwart von SSuren wie beispiels- 
weise SalzsMure, BromwasserstoffsMure (siehe Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie. Band E4. 

25 Seite 144(1983)). 

Unter den gleichen sauren Bedingungen erfolgt auch die Abspaltung des Tetrahydroxypyranylrestes als 
Hydroxy-Schutzgruppe (siehe J.F.W. McOmie. Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 104). 

Zur Hersteilung der erfindungsgemM/ten Ester kann die zugrundeliegende Carbonsaure auch in uber- 
schussigem AliwhoNnGegenwart von starken Sauren, wie~Schwefelsaure. wasserfreiem Chlorwasserstoff. - 
30 Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure oder sauren lonenaustauschern. bei Temperaturen von etwa 20° 
bis 200°C. vorzugsweise etwa 60° bis 120°C umgesetzt werden. Das entstehende Reaktionswasser kann 
auch durch azeotrope Destination mit Chloroform. Tetrachlormethan. Benzol Oder Toluol entfernt werden. 

Die als Prodrug verwendeten (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl-methyl)-ester kdnnen auch durch Umset- 
zung eines Alkalisalzes der zugrundellegenden Carbonsaure mit 4-Brommethyl-oder 4-Chlormethyl-5- 
35 methyl-1 ,3-dioxol-2-on in einem LQsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid 
oder Tetramethylharnstoff bei Temperaturen von etwa 0° bis 100°C. vorzugsweise 0° bis 50°C, erhalten 
weTden. 

Die Einfuhrung eines Aminobenzylrestes R* kann auch durch Reduktion eines bereits im Wirkstoff der 
Formel i eingefUhrten Nitrobenzylrestes durch katalytisch angeregten Wasserstoff oder chemisch durch 
40 Reduktion mit Bsen oder Zink erfolgen. 

Die Hersteilung der Saureadditionssaize der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt in ublicher 
; "... . Weise zum Beispiel durch L5sen des Betains in Uberschussiger waBriger SMure und Ausfalien des Salzes ; 
mit einem mit Wasser mischbaren organischen LSsungsmittel wie Methanol. Ethanol. Aceton. Acetonitril. 
Man kann auch aquivatente Mengen Betain und Saure in Wasser oder einem Alkohol wie Glykolmonome- 
45 thylether erhitzen und anschiieflend bis zur Trockne eindampfen oder das ausgefallene Salz absaugen. Als 
pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze von Saizsdure, SchwefelsSure, Es- 

sigsaure. GlykolsMure. MilchsMure. Bemsteinsgure. ZltronensSure. WeinsSure. Methansulfonsaure. Galactu- _ 

ronsSure. GluconsSure. EmbonsMure, GlutaminsSure Oder AsparaginsSure zu verstehen. 

Die Aikali-oder Erdalkallsalze der erfindungsgemMflen CarbonsMuren werden beispielsweise durch 
so L5sen des Betains in unterschUssiger Aikali-oder Erdalkalilauge, Filtration von ungeldstem Betain und 
Eindampfen des Filtrats bis zur Trockne erhalten. Pharmazeutisch geeignet sind Natrium-, Kalium-od r 
Calciumsalze. Durch Umsetzung eines Aikali-oder Erdalkalisalzes mit einem geeigneten Silbersalz wie 
Silbernitrat werden die entsprechenden Silbersalze erhalten. 

Die erfindungsgemSflen Wirkstoff e mit einen asymmetrischen Kohlenstoffatom im Rest R 3 konnen 
55 sowohl als Racemate als auch als enantiomerenreine Verbindungen vorliegen. 

Aufler den in den Beispielen aufgefUhrten Verbindungen seien als neue Wirkstoffe im einzelnen 
genannt: 

5-Amino-7-[3-(aminomethyl)-1 -pyrrolidiny l]-1 -cyciopropyl-6.8-d»fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-3- 
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chinolincarbonsaure. 

cntTnt*^^^ 

cn^Tnc^ 

5-Amino-7-[3-am l noO-pyrrolidinyl].l<yclopropyl-6.Wifluor-1.4-dihydro-4^xo.3-chin 

S-Am.no- -eye opropy.-^^thylaminO-t-pyrro.idinylH.a-difluor.l \A^ii2SSSSS^SS^ 

5 ' A ™ in ^ 7 * {3 l a ™^ 

car Donsay r@. 

«Sur Cl0PraPyl ' 7 ' [M<9 * ylOTin ° ,meftylH " Py ^ 

5-Ammo-7-[3-am.noM-pyrrolidinyl>1.cyclopropyl-1.4-dihydro^fluor-4-oxc-1.8-naphth 
5-Am.no-7-3^a™^ 

5-Am,no-7- 3-am.nomethyl)-l -pyrrolidinylH -ethyl-6.8-difluor-l .4-dihydro-4-oxo-3-chmolincarbonsa U re 

5-Amino-7-[3-(aminomethyl)-l-pyrrolidinyl]-6.8^ifluor-l-(2-nuoroemyl^1.4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

S-Amino-7-{3-(aminomethyl)l- P yrrolidinyl]-^^ 

5-Am.no-l -ethyl-7-[3-l<ethylamino)methyl]-1 -pyrrolidinyl]-6-fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphthyridin-3- 
carbonsaure, 

5-A™o-l-ethyl-7-r 3 -^ 

5-Am.no-7-{3-[(ethylamino)methyl]- 1 -pyrrolidinyl]-6.8-dif luor- 1 -(2-fluorethyl)-1 .4-dihydro-4-oxo-3- 
chmolincarbonsaure. 

5-Amino-l -ethenyl-7-(3-[(ethylamino)methyl-l -pyrrolidinyl]-6.8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaur©. 



_5^mjno^myJ*«uot1.^ 



naphthyridin-3-carbonsaure, 

5-Amino-l -ethyl-7.[3-[(1 -methylethyl)aminomethylH -pyiroiidinyl]-e.8-difluor-l .4-dihydro-4-oxo-3- 

chinolincarbonsaure. 

5-Am.noO-ethy|.6-fluoM^ 

carbonsaure. 7 
5-Aminc-1 *thyl-6.8-difluor.1 ^ 

5-Am.n«>1-cyclopropyW.8.difluor-1.4^ihydr<>7-(7-mothyl-2.7Klia2aspiro[4.4]non-2-yll-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

5-Aminc-7-(3-amino^.pyrrolidinyl)0-ethyl^.8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

5-Am.nG-1-cyclopropyW-fluor-1.4-dihydro-7.(3-hydroxy-1-pyrrolidinyl)-4-oxo-3-ChinolirKarbonsau 
5-Amino-1 -cyclopropy W-fluor-1 .4-dihydr^^ 

5-Am.no-l -cyclopropyl-7-(1 .4-dia2abicyclo[3.2.l Joct-4-ylH5-fluor-l ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphthyndin-3- 
carbonsaure, 

5-Amino-1-cyclopropyl-6.8-difluor-1 .4-dihydro-7-(2-methyl-1.4-diazabicyclo[3 2 1 loct-4-vl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure, 

5-Amino-1-cyclopropyl^.8-difluoM.4-dto 
chinolincarbonsaure. 

5-Amin^1-cyclopropyl-6.8^ifluor-1,4^ihydro-4^xo-7-(1-pipera2inyl)-3-chinolincarbonsaurG 

5-Am.no-1-cyclopropyl-e.8^ifluor-1.4-dihydro-^oxo-7.thiomorpholino-3-chinolincarbonsaure 
5/Am.no-1-cyclopropyl-6.8-difluor-1,4-dihydro^^^ 

5-Amino-7-(4-aJlyl-1-piperazinyl)-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1^dihydro-4^xo-3-chinolincanbonsaure 
5-Am.no-1-cydopropyl-6.8-difluoM.4^ihydro^ 

5-Amino-1-cyclopropyl-e.8-fluoM,4-dihydro^x^ 

5-Am.no-l -cyclopropyl-6.8-fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-<1 -pyrrolyl)-3-chinolincarbonsaure t 

5-Amino-7-[4-(4-aminobenzyl)-1-pipera2inylh1-cyclopropyl-6.8-difluor-1.4-dihydr()-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

5-Amino-1-cyclopropyl-6.8-difluor-M-dihy^ 

S-8-Am.no-9-fluor-3-m thyM0-(4-methyM-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 .2.3-deH1 ,4]benzoxazin-6- 
carbonsMure. 

5-<2-AminoethylaminoH-cyclopropyW,8-difl^M^ 
chinolincarbonsaure. 
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Beispiel fur eine erfindungsqemafle Tablette 
Jede Tablette enthalt: 

Verbindung des Beispiels 1 583,0 mg 

Mik rokr i • t. a 1 1 in* Cellulose 55,0 nig 

Maisstarke 72,0 mg 

Poly-< i-vinyl-2-pyrrolidon> unloslich 30 f 0 mg 

Hoehdisperses Sil iciumdioxid 5,0 mg 

Magnesiums tear at S.O mo 

750,0 mg 



75 



Die Lackhulle enthalt : 

Poly- (0-hydroxypropyl-O-methyl >- 6,0 mg 

20 cellulose 15 cp 

Macrogol 4000 ree. INN 2,0 mg 

Polyethylenglykole (DAB) 

25 Tiian(IV)oxid 2,0 ma 

10,0 mg 



Die erfindungsgemSflen Verbindungen zeigen bei geringer Toxizitat ein breites antibaktenelles Spek- 
^0 trum gegen gram-positive und gram-negative Keime. insbesondere gegen Enterobakteriaceen: vor allem 
auch gegen solche, die resistent sind gegen verschiedene Antibiotika, wie z.B. PeneciNine, Cephalosporins. 
Aminoglykoside. Sulfonamide, Tetracycline. 

Diese wertvollen Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wlrkstoffe in 
der Medizin sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen und organischen Materialien. insbeson- 
35 dere von organischen Materialien aller Art, z.B. Polymeren. Schmiermitteln. Farben, Fasern. Leder. Papier 
und Holz. von-Lebensmitteln und-von Wasser— 

Die erfindungsgema/Jen Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen 
wirksam. Mit ihrer Hilfe kdnnen gram-negative und gram-positive Bakterien und bakterienahnliche Mikroor- 
ganismen bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert gebessert 
40 und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaflen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche 
Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Propylaxe und Chemotherapie von lokalen und 
systemischen Infektionen in der Human-und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen 
werden. 

45 Beispiefsweise kQnnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und Oder verhindert wer- 
den. die dur ch d ie folgenden Erreger Oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht werden: 
Gram-positive KokkerT z.B. Staphylokokken (Staph, aureus7St^h7 epiderm^ 

agalactiae, Strept. faecaiis, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria 
gonoorhoeae) sowie gram-negative StMbchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Haemophilus 

so influenzae, Gitrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divernis). Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. 
pneumoniae. Klebs. oxytoca). Enterobacter (Ent. aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. 
marcescens).Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. vulgaris), Providencia. Yersinia, sowie die Gattung 
Acinetobacter. OarUber hinaus umfa/Jt das antibakterielle Spektrum cfie Gattung Pseudomonas (Ps. aerugi- 
nosa. Ps. maJtophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung 

55 Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen (M. pneumoniae. M. 
homtnis. M. urealyticum) sowie Mykobacterien, z.B. Mycobacterium tuberculosis. 

Die obige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrSnkend aufzufassen. 
Als Krankheiten. die durch die genannten Erreger Oder Mischinfektionen verursacht und durch die erfin- 
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dungsgemaflen Verbindungen verhindert. gebessert Oder geheilt werden ktfnnen. seien beispielsweise 
genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie zum Beispiei Otitis. Pharyngitis, Pneumonia. Peritonitis. 
Pyelonephritis. Cystitis. Endocarditis. Systeminfektionen. Bronchitis (akut. chronisch). septische Infektionen. 
5 Erkrankungen der oberen Luftwege. diffuse Panbronchiolitis. pulmonis Emphysem. Dysenterie. Enteritis. 
Leberabszesse. Urethritis. Prostatitis. Epididymitis, gastrointestinale Infektionen. Knochen-und Gelenkinfek- 
tionen. zystische Fibrose. Hautinfektionen. postoperative. Wundinfektionen, Abszesse. Phlegmone. Wundin- 
fektionen. mfizierte Verbrennungen. Brandwunden, Infektionen im Mundbereich. Infektionen nach Zahnope- 
rationen. Osteomyelitis, septische Arthritis, Cholecystitis. Peritonitis mit Appendicitis. Cholangitis, intraabdo- 
10 mmale Abszesse. Pankreatitis . Sin usitis. Mastoiditis. Mastitis.Tonsillitis. JTyphus.-Meningitis und-lnfektionen 
des NervensystSiTiS. Salpingitis. Endometritis, Genitai- infektionen, Pelveoperitonitis und Augen-infektionen. 

Aufler beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. 
Beispieihaft seien genannt: 

Schwein: Col i -diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose. Mastitis-Metritis-Agaiaktie-Syn- 
i5 drom. Mastitis: 

Wiederkauer (Rind. Schaf. Ziege): Diarrhoe. Sepsis, Bronchopneumonie. Salmonellose, Pasteurellose. 
Mykopiasmose. Qenttalinfektionen; / 

Pferd: Bronchopneumonien, FohlenlShme puerperale und postpuerperale Infektionen. Salmonellose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe. Dermatitis. Otitis. Harnwegsinfekte. Prostatitis; 
20 Gefiugel (Huhn, Pute, Wachtel. Taube, 2ierv5gel und andere): Mycoplasmose, E. coli-lnfektionen, chroni- 

sche Luftwegserkrankungen, Salmonellose. Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz-und Zierfischen 

behandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum Uber die vorher genannten Erreger hinaus auf 

weitere Erreger wie zum Beispiei Pasteurella. Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothrix. Corynebak- 
25 terien, Borrelia. Treponema. Nocardia. Rikettsien, Yersinia, erweitert. 

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen. die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch-geeigneten-Tragerstoffen-eineoder-m 

Oder die aus einem Oder mehreren erfindungsgema/ten Wirkstoffen bestehen. sowie Verfahren zur Herstel- 

lung dieser Zubereitungen. 

30 Zur vorliegenden Erfindung gehSren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies 
bedeutet. da/3 die Zubereitungen in Form einzelner Teite, z.B. Tabletten. Dragees, Kapseln, Pillen. Supposi- 
tonen und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldo- 
sis entspncht. Die Dosierungseinheiten konnen z.B. 1. 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2. 1 3 Oder 14 einer 
Einzeidosis enthalten. Eine Einzeldosis enth&lt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation 

35 verabreicht wird und die gewdhnlich einer ganzen. einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind feste. halbfeste oder 
flussige Verdunnungsmittel. Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten. Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, 
40 Suppositorien. Losungen, Suspensionen und Emulsionen. Pasten, Salben, Qele, Cremes, Lotions. Puder 
und Sprays genannt. 

Tabletten. Dragees. Kapseln, Pillen und Granulate kttnnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen 
Tragerstoffen enthalten, wie (a) Full-und Streckmittel. z.B. StSrken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose. 
Mannit und KieselsMure, (b) Bindemittel. z.B. Carboxymethylcellutose, Alginate. Gelatine. Polyvinylpyrroli- 

45 don, (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumcar- 
bonat, (e) L5sungsverzcigerer t z.B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger. z.B. quaternMre Ammonium- 
verbindungen. (g) Netzmittel, z.B. Cetyl-alkohol. Glycerinmonostearat. (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und 
Bentonit und (i) Gleitmittel z.B. Talkum, Calcium-und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole od r 
Gemische der unter (a) bis (i) aufgefUhrten Stoffe. 

so Die Tabletten, Dragees. Kapseln, Pillen und Granulate kSnnen mit den Ublichen, gegebenenfalls 
Opakisierungsmittein enthaltenden, QberzOgen und HUllen versehen sein und auch so zusammengesetzt 
sein. da£ sie den Oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes 
gegebenenfalls verzogert abgeben. wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse 
verwendet werden konnen. 

55 Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen 
Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die (Jblichen wasserl5slichen oder wasse- 
runioslichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Polyethylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett und hdhere Ester (z.B. 
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C>*-Alkohol mit C-s-FettsSurej Oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben. Pasten. Cremes und Gele kdnn n neben dem Oder d n Wirkstoff n die ublichen Tragerstoffe 
enthalten. z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse. Paraffine. Starke. Tragant. Cellulosedenvate 
Polyethylenglykol . Silikone. Bentomte. Kieselsaure. Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe 
s Puder und Sprays kSnnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten z B 
Milchzucker. Talkum. Kieselsaure. Aluminiumhydroxid. Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays kdnnen zusaUlich die Ublichen Treibmittel. z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe. enthal- 
ten. 

Losungen und Emulsionen kSnnen neben dem oder den Wirkstoffen die Ublichen Tragerstoffe wie 
to LSsungsm.ttel. Ld sungsvermittler und Emulgatoren. z.B. Wasser. Bhylalkohol. Isopropylalkohol Ethyicar- 
bonat. Ethylacetat Benzyfalkohol. Benzylbenzoat Propylenglykol. 1 .3-Butylenglykol. Dimethylformam.d. 
Ole. msbesondere Baumwollsaatdl. ErdnuASI, Maiskeimol. Olivendl. Ricinusol und Sesamol Glycerin 
Glycerinformal. Tetrahydrofurfurylalkohol. Polyethylenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemi- 
sche dieser Stoffe enthalten. 

is Zum parenteral Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und blutisotoni- 
scher Form vorliegen. 



Suspensionen kSnnen neben dem oder den Wirkstoffen di** ublichen Tragerstoffe wie flussig 
VerdGnnungsmittel. z.B. Wasser. Ethylalkohol, Propylenglykol. Suspendiermittel. z.B. ethoxylierte Isosteary- 
lakohole. Polyoxyethylensorbit-und Sorbitan-Ester. mikrokristalline Cellulose. Aluminiummetahydroxid. Be- 
20 ntonit. Agar-Agar und Tragant Oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen kdnnen auch Rirbemittel. Konservierungsstoffe sowie geruchs-und 
geschmacksverbessernde Zusatze. z.B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und Suflmittel. z.B Saccharin 
enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefUhrten pharmazeutischen Zuberei- 
25 tungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 99.5. vorzugsweise von etwa 0.5 bis 95 Gew - 
%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufler den erfindungsgemaflen Verbin- 

dung en a uch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutische'n Zubereitungen erfolgt in Ublicher Weise nach 
30 bekannten Methoden. z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal. parenteral (intravenos 
mtramuskulMr. subkutan), intracisternal, intravaginal. intraperitoneal, lokal (Puder. Salbe. Tropfen) und zur 
Therapie von Infektionen in Hohlraumen, Kdrperhdhlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen 
kommen Injektionlosungen, Losungen und Suspensionen fOr die orale Therapie. Gele. Auf- 
35 guflformulierungen. Emulsionen. Salben oder Tropfen in Frage. Zur lokalen Therapie konnen ophthalmologic 
sche und dermatologische Formulierungen, Silber-und andere Salze^ Ohrentropfen. Augensalben Puder 
Oder Losungen verwendet werden. BeiTieren kann die Aufnahme auch Wer"d^sTutter oo^frinkwasse7in 
geeigneten Formulierungen erfolgen. Ferner kdnnen Gele. Pulver. Puder. Tabletten. Retard-Taletten Pre- 
mixe. Konzentrate. Granulate. Pellets. Boll. Kapseln. Aerosole. Sprays. Inhalate bei Mensch und Tier 
40 angewendet werden. Ferner konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen in andere TrSgermatenalien wie 
zum Beispiei Kunststoffe (Kunststoffketten zur lokalen Therapie). Kollagen oder Knochenzement eingearbei- 
tet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human-als auch in der Vetennarmedizin als vorteilhaft 
erwiesen. den oder die erfindungsgemaflen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0 5 bis etwa 500 
45 vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg KBrpergewicht je 24 Stunden. gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelga- 
ben. zur Erzielung der gewUnschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthait den oder die 
erfindungsgemaflen J/Virkstoffe^ 

mg/kg KSrpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein. von den genannten Dosierungen abzuweichen. und 
zwar in AbhSngigkeit von der Art und dem KSrpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der 
so Schwere der Erkrankung. der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem 
Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff 
auszukommen. wShrend in anderen Fallen die oben angefCihrte Wirkstoffmenge uberschritten werden mu/3. 
Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann 
55 durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den Ublichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen mit 
dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine 
infektion durch gram-negative oder gram-positive Bakterien verhindert. gebessert und/oder geheilt werden 
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und dadureh erne FOrderung des Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des Fullers erreicht 
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Beispiel A 

F 

50 F 



11.1 g MagnesiumspSne warden in 25 ml wasserfreiem Elhanol suspendiert. Man versetzt mit 2.5 g 
55 Tetrachlorkohlenstoff und tropft, wenn die Reaktion in Gang gekommen ist, ein Gemisch von 79 g 
Malonsaurediethylester. 50 ml abs. Ethanoi und 200 ml wasserfreiem Oiethylether unter RUckflufl zu. Dann 
wird noch 2 Stunden auf RQckflufltemperatur rhitzt. mit Ein/Methanol auf 0°C gekQhlt und bei dieser 
Temperatur eine Ldsung von 106,3 g (0,5 mol) Pentafluorbenzoytfluorid in 135 ml Diethylether langsam 
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zugetropft. Man rtlhrt 1 Stunde b8i 0°C. ISflt uber Nacht auf Raumtemperatur kommen und ISflt unter 
EiskQhlung in Q misch von 200 ml Eiswasser und 12.4 ml konzentnerter Schwefelsaure zulaufen. Oie 
Phasen warden getrennt und zweimal mit Ether nachextrahiert. Die vereinigten EtherlSsungen werden mit 
Wasser gewaschen. mit Na 2 SO* getrocknet und das L5sungsmittel im Vakuum abgezogen. Man erhalt 

s 170.8 g Pentafluorbenzoyl-malonsaurediethylester als Rohprodukt 

Eine Emulsion von 170 g rohem Pentafluorbenzoyl-malonsaurediethylester in 335 ml Wasser wird mit 
0.7 g p-To!uolsulfonsaure versetzt. Man erhitzt unter gutem Ruhren 3.5 Stunden zum Sieden, extrahiert di 
erkaltete Emulsion mehrmals mit Methylenchlorid. wSscht die vereinigten CH*CI 2 -L6sungen emmal mit 
Wasser. trocknet mit Na 2 SC>4 und destillrert das Losungsmittel im Vakuum ab. Die Fraktionierung des 

to Ruckstandes (125.3 g) im Vakuum iiefert 79.5 g (56 % der Theone) Pentafluorbenzoylessigsaureethyiester 
von Siedepunkt 77-79°G0.13 mbar; n| c : 1.4608. 

Mit Pentafluorbenzoylchlorid verlauft die Umsetzung entsprechend. 

is Beispiel B 



F^^Sj^cO- C - C0 2 C j 



* OC 2 H 5 

25 



246 g (0.87 mol) Pentafluorbenzoyl-essigsaureethylester werden mit 189 g (1.25 mol) Orthoamei- 
sensMuretrietriytester und 214 g (2.1 mot) Essigsaureanhydrid 2 Stunden unter ROckflufl erhitzt An- 
schlieflend wird bis 140 s C Badtemperatur im Vakuum eingeengt und 196 g (67 "■'<, der Theone) 3-Ethoxy-2- 
(pentafluorbenzoyl)-acrylsMureethylester als Ql erhalten. 



Beispiel C 




5 



F NH 

45 

* 

196 gJO.58 mol) 3-Ethoxy-2-(pentafluorbenzoyl)-acrylsaureethylester werden in 750 ml Ethanol gelost 
und unterKGhluhg~34^2 g~(0;6 moirCyclo^r^ylamirr zugetropft: MarTI§0t 2 StundeiTnachrOhTeri, ISflt uber — 
Nacht stehen, saugt das ausgefallene Kristallisat ab. wSscht mit kaltem Ethanol nach und trocknet (123.2 g, 
50 Schmelzpunkt 87-88° ). Die Mutterlauge wird auf die Halfte eingeengt und eine weitere Fraktion (37.4 g f 
Schmelzpunkt 87-88° ) isoliert. Gesamtausbeute: 160.6 g (79 % der Theorie) 3-Cyclopropylamino-2- 
(pentafluorbenzoyl)-acrylsaureethylester. 



55 
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Beispiel D 



F O 




00C 2 H 5 



20 



160.6 g (0.46 mo!) 3-Cyclopropylamino-2-(pentafluorb8nzoyl)-acrylsaureethylester warden in 700 ml 
Dimethylformamid mit 33.4 g (0.8 mol) Natriumfluorid versetzt und 3 Stunden unter RUckflufl erhitzt. Die Mi- 
schung wird auf 3 I Eiswasser gegossen. der Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 144.6 g (96 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-S,67.8-tetrafluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaureethylester vom Schmelzpunkt 169-173°. 



Beispiel E 



25 



30 




OOH 



35 



40 



144.6 g (0.44 ml) l-Cyclopropyl-5.6.7,8-tetrafluor-1.4-dihyd 
werden in einer Mischung aus 854 ml Essigsaure. 612 ml Wasser und 97 ml konzentrierter SchwefelsSure 3 
Stunden unter Ruckflu/3 erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf 3 I Eiswasser gegossen. der Niederschlag 
abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 117.9 g (89 % der Theorie) l-Cyclopropyl-5.6.7.8-tetrafluor-1.4-dlhydro-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure vom Schmelzpunkt 176-178°; nach Umkristalltsation aus Ethanol: Schmelzpunkt 178-180*. 



Beispiel F 



45 



so 



r c 2 h 5 



Man setzt 3-Ethoxy-2-(pentafluorbenzoyl)-acrylsMureethylest r analog B ispi I C mit 50 %ig r wSflriger 
55 Ethylamin-LQsung urn und rhSIt 3-Ethylamino-2-(pentafluorbenzoyl)-acrylsfiureethylester (cis-trans-Gemi- 
sch) vom Schmelzpunkt 87-88°. der analog B ispi I D mit Natriumfluorid zu 1-Ethyl-5.6,7.8-tetrafluor-l.4- 
dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethyi ster vom Schmelzpunkt 216-221° (unter Zersetzung) cyclisiert 
wird. Oieser wird analog Beispiel E zu 1-Ethyl-5.6,7.8-tetrafluor-l,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
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vom Schmelzpunkt 223-225° (unter Zersetzung) hydrolisiert. 
Beispiel G 



5 



10 




15 

rtan-die-in-Beispiel-F-bescftrtebene-Re 
man Qber 3-(2-Hydroxyethylamino)-2-(pentafluorbenzoyl)-acrylsaureetfiylester (Ol. das sehr langsam kristai- 
lisiert RrWert: 0,7 [Laufmittel: Dlchlormethan/Methanol/17 % wBflrige AmmoniakRJsung 150:120:1: 
Kieselgel]) und 5,6.7,8-Tetrafluor-1.4-dihydro-1-(2-hydroxyethyl^^ 
20 (Schmelzpunkt: 200-203° unter Zersetzung) die S.e.T.S-Tetrafluor-l.^dlhydro-l-fa-hydroxyethylh^xo-S- 
chinolincarbonsMure vom Schmelzpunkt 192-194° (unter Zersetzung). 



25 



Beispiel H 



30 



35 




10,1 g (0.032-mol)-3-Ethoxy-2-(pentafluorbenzoyl)-acrylsSureethylester werden in-i2 ml Ethanol vorge- 
legt. Unter EiskOhlung wird eine LQsung von 2,5 g (0,033 mol) 2-Amino-l-propanoi In 12 ml Ethanol 
zugetropft Man la/3t anschlieflend zwei Stunden be! Raumtemperatur ruhren und engt dann im Vakuum ein. 
^ Es werden 11.0 g 2-(Pentafluorbenzoyl)-3-(1-hydroxy-2-propylaminohacrylsaureethy (ester als Rohprodukt 
(6l) erhalten. 

Dieses Rohprodukt wird mit 5,8 g Kaliumcarbonat in 50 ml Dimethylformamid vier Stunden auf 140° 
erhitzt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt Der Niederschlag wird abgesaugt. 
getrocknet. mit Acetonitril verrilhrt und aus Glykolmonomethyletheracetat umkristallisiert. 
4S Ausbeute: 2.4 g (24,3 %) 8.9,1 0-Trifluor-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1.2.3-de][1.4]benzoxazin-6-car- 
bonsaureethylester vom Schmelzpunkt 251-2° (unter Zersetzung). 

2,0 g diese9 Esters werd en zu samm en mit 7 m l Essigs2ure^ 5_ ml Wa sser und 0 .6 ml Sc hwef elsaure 
vier Stunden auf 140° erhitzt. Nach AbkUhlung versetzt man mit Wasser, isoliert den Feststoff und trocknet 
ihn. 

5Q Ausbeute: 1,5 g (91 %) 8,9.1 0-Trif!uor-3-methyl-7^xo-7H-pyri^^ 
vom Schmelzpunkt 300° (unter Zersetzung). 

Die Umkristafllsation aus Dimethylformamid verandert den Zersetzungspunkt nichl 
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Beispiel 



'5 



20 




30 g (0.1 mol) 1^yclopropyl-5.6.7.8-tetraf^^ werden .n emer 

M.schung von 200 ml Acetonitril und 100 ml Dimethylformamid mit 15 g (0.15 mol) N-Methylpiperazin und 
16.5 g (0.165 mol) 1 ,4-Oiazabicyclo[2.2.2]octan versetzt und 3 Stunden unter RGckflufl erhitzt Die Suspen- 
sion w.rd emgeengt. der RCckstand mit Wasser verrGhrt. der ungelc5ste Niederschlag abgesaugt m,t 
Wasser und Methanol gewaschen und bei 80°C12 mbar getrocknet. 

Ausbeute: 20.3 g (53.5 % der Theorie) 1-Cyclopropy|.5,6.8-trifluorM.4^ihydro-7-(4.methy|.1-piperazinyl).4. 
oxo-3-chinoiincarbonsaure vom Schmelzpunkt 210-220'C (unter Zersetzung); nach Umkristallisation aus 
Glykolmonomethylether: Schmel2punkt 239-242° (unter Zersetzung). 

Analog Beispiel 1 werden die Verbindungen der Beispiete 2 bis 14 erhalten: 



25 



Beispiel 2 

1 -Cyclopropy f-7-(4-ethyl-1 -piperaziny l)-5.6.8-trifluor-1 .4>dihydro-4>oxo-3-ch»nolt ncarbonsaure vo m Sch^ 
-melzpunkt-220-222°<unter Zersetzung )(aus GlykolmonorMthylefhery 



Beispiel 3 

1 -Cyc!opropyl-5.6.8-trifiuoM>dihydro-7W 
von Schmelzpunkt 244-247° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 4 

1 -Cyclopropy l-5,6.8-trifluor-1.^ von Sch . 

melzpunkt 235-236° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 5 

^yctap^py'-s.e.s-tri^ 

vom Schmelzpunkt 257-258° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 
Beispiel 6 

50 1 «Cyclopropy!-5.6.8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(l -piperaziny l)-3-chinollncarbonsMure. * 
Beispiel 7 

ba 1 -Cyclopropy l-5,6.8-trif luor-1 .4-dihydro-4-oxo-7^3-phenyl-1 -piperaziny l)-3-chinolincarbonsaure vom Sch- 
melzpunkt 198-199° (unter Z rsetzung) (nach Reinigung durch Rashchromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan. Methanol/ 17 % Ammoniak [30:8:1] als Laufmittel; R r Wert 0,7). 
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Beispiel 8 

1 -Cyclopropy 1-5.6,8-trif luor-7-{3-(4-fluorpheny I)- 1 -piperaztny I]- 1 .4-dihydro-4-oxo-3-chi notincarbons^ure 
vorn Schm l2punkt 205-206° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 9 

1 -Cyclopropyl-7-(1 .4-diazabicyclot3.2 .1 ]oct-4-yl)-5.6.8-trifluor- 1 .4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
to vom Schmelzpunkt 319-321° (unter Zersetzung). 



Beispiel 10 

*5 1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 .4-dihydro-7-rnorpholino-4-oxo-3-chinolrncarbonsMure vom Schmelzpunkt 
296-300° (unter Zersetzung) (Reinigung durch VerrOhren mit Dichlormethan. Methanol; 20 % Ammoniak 
[2:4:1 ]). — " 7 



20 Beispiel 11 

1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(1 -pyrrolidinyl)«3-chinolincarbonsaure vom Schmelz- 
punkt 314-316° (unter Zersetzung) (aus Dimethylformamid). 

25 

Beispiel 12 

1 -CycIopropyl-5.6.8-trifluor-1 .4-dihydro-7-(3-hydroxy-1 -pyrrolidinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom 
Sch7trelzpljnkt"281-282°"(unter"Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). — 



Beispiel 13 

1 -Cyclopropyl-7-(3-ethylaminomethyl-1 -pyrroiidinylJ-S.e.a-trifluoM .4-dihydro-4-oxo-3- 
35 chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt ab etwa 260° (unter Zersetzung). 



Beispiel 14 

40 1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 ,4-dihydro-7-{1 -imidazolyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 
207-208° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 15 

45 

1.6 g (4,2 mmol) der Verblndung aus Beispiel 4 werden in 5 ml halbkonzentrierter SalzsSure gelttst, die 
Losung filtriert und da s Fittrat mit Ethan ol bis z ur Au sfSHung des rtydrcchlonds versetzt. Das Salz wird 
abgesaugt mit Ethanol gewaschen und bei 100°'12 mbar getrocknet. AusbeuteTT^l gloT^deTlTieorieri 7 
Cyclopropyl-5.6,8-trrf1uor-1 f 4-dihydro-7^^ 
so vom Schmelzpunkt 295° (unter Zersetzung). 



Beispiel 16 

55 Analog Beispiel 15 wird die Verbindung aus Beispiel 13 in l-Cyclopropyl-7-(3-ethylaminomethyl-i- 
pyrrolidinyl)-5.6.8-trifluor-1.4-dihy^ vom Schmelzpunkt 298° 

(unter Zersetzung) Uberfuhrt 
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Beispiel 17 




13.2 g (34.6 mmol) 1-Cyclopropyl-5.6,8-trifluor-1.4-dihy^ 
carbonsaure warden in 112 ml Pyridin mit 56 ml gesSttigter ethanolischer Ammoniakl3sung versetzt und 8 
Stunden bei 120° im Autoklaven erhitzt. Nach dem AbkGhlen wird das aufgefallene gelbe Kristallisat 
abgesaugt. mit Wasser und Ethanol gewaschen und getrocknet 

Ausbeute: 9.3 g (71 % der Theorie) 5-Amino-1^yclopropyW.8<lifluorM.4-dihydro-7-(3-methyl-l-pjperazi- 
nyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 231-232° (unter Zersetzunr nach Umkristallisation 
aus Glykolmonomethylether: Schmelzpunkt 239-242° (unter Zersetzung). 

FQhrt man die Umsetzung wShrend 12 Stunden bei 155° im Autoklaven durch. dann isoliert man das 
Reaktionsprodukt vom Schmelzpunkt 231-233° (unter Zersetzung) in 32 % Ausbeute. 

Massenspektrum: m/e 378 (IvT), 358. 343. 322 (100 %. M-C 3 H 6 N), 278. 235. 180. 129. 70. 56. 41 



Beispiel 18 a 




x CH 3 S0 3 H 



300 mg (0.8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden bei 70° in 7 ml Ethanol suspendiert und mit 
0.1 g Methansulfonsaure versetzt. Man rtlhrt ohne Heizung nach und ISflt Gber Nacht abkuhlen. Der Nieder- 
schlag wird abgesaugt mit Ethanol gewaschen und bei 80°>0,1 mbar getrocknet. 

Ausbeute: 260 mg (68.6 % der Theorie) 5-Amino-1-cyclopropyl-6.8-difluor-1.4-dihydro-7-{3-methyl-l-pipera- 
zinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Methansulfonat vom Schmelzpunkt ab 290° (unter Zersetzung). 

CiaH 2 cF 2 N*03 x CH 3 S0 3 H (474) 
berechnet: 

C48.1 H5.1 N 11.8 S 6.6 
gefunden: 

C 47.7 H 5.1 N 1 1,8 S 6.6 
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Beispiel 28 b 




x HC1 



29.5 g (78 mmol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden in etwa 700 ml halbkonzentnerter Salzsaure 
heifl geldst und fiitriert. Das Filtrat wird [ abgekuhlt. das ausgefaiiene KristaiHsat abgesaugt. mit Ethanoi 
gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute4-26.9-g-483 % de r— Theone ) 5- Amino- 1 -cyclopropyU6»8-KlifluoM .4-dihydro-7^(3-methyl-1 -piperazi- 
nyt)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrocylorid vom Schmelzpunkt ab 330° (unter Zersetzung). 
Analog Beispiel 17 werden die Verbindungen der Beispiele 19 bis 29 erhalten. 



Beispiel J9 

5-Amino-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-1 .4-dihydro-7-(4-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
vom Schmelzpunkt 239-241 ° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 20 



5-Amino-1-cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-piperazin^ vom 
Schmelzpunkt 220-222° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 21 

5-Amino-1-cyclopropyl-6.8«difluoM,4-dih^ vom 
S chmelzpunkt _244-245° (unter ^rseteung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 22 

5- Amjno; 1 ^yclopropy l-6,8-drfIuor- l^^^ihydro-THcis^S^-dimethyl- 1 -Piperaziny lh4-o*p m 3~ 

chinolincarbonsaure vom Schm 



Beispiel 23 

5-Amin(^1-cyclopropyl-6;8^ifluo^ — 

vom Schmelzpunkt 242-243° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



Beispiel 24 

5-Amino-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-7-[3-(4-fluorphenyl)-1 -piperazinyl]-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 252-255° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 
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Beispiel 25 

5-Amino-1-cyclopropyl-7-<1.4-diaza^ 
chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 282-285° (unter Zersetzung). 

Beispiel 26 

5-Am.no-1 -cyclopropyl-6.8-difluoM .4-dihydro-7.morpholino-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom S<*hme!z- 
?o punkt 287-290° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 

Beispiet 27 

?s 5-Amino-l -cydopropyl-6.8-difluor- U4-dihydro-4-oxo-7-(1 -pyrrolidinyl)-3-criinoiincarbonsaure vom Sch- 
melzpunkt 241-244° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



20 



Beispiet 28 

5-Amino-1 -cyclopropyl-6.8-difluor-1 .4-dihydro-7-(3-hydroxy-1 -pyrrolidinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
vom Schmelzpunkt 258-259° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



25 Beispiel 29 



5-Amino-1^ yclopropyl-6,8^ifluor-1.4-dihy — vom- Sch-- 



melzpunkt 268-270° (unter Zersetzung) (aus Glykolmonomethylether). 



30 



Beispiel 30 



35 



40 



NH 2 O 



45 



50 



0.9 g (2.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 29 werden in to ml Wasser suspendiert und langsam mit 
0.6 g (6.2 mmol) Methansulfons3ure versetzt. Nach Zugabe von etwa 5/6 der Menge ist das Produkt 
weitgehend ge!5st danach tritt spontane KristaMisation ein. Das kompakte Kristallisiert wird mit weiteren 5 
ml Wasser versetzt und durch ErwSrmen in Lflsung gebracht. Man ISBt langsam auskristallisieren, verrUhrt 
mit 10 ml Ethanol, saugt ab, wascht mit Ethanol und trocknet bei 100° '0.1 mbar. 

Ausbeute: 0.87 g (75.7 % der Theorie) 5-Amino-lH:yclopropyl^,8<lifluor-1,4-dihydro-7-(l-imidazolyl)-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure-methansulfonat vom Schmelzpunkt 274-276° (unter Zersetzung). 
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Beispiel 31 



s 




x CH 3 S0 3 H x 1,5 H 2 0 



0.3 g (0,76 mmol) des Produktes aus Beispiel 20 werden in 7 ml Ethanol bei 70° suspendiert und mit 
0.1 g Methansulfonsaure versetzt. Man ruhrt ohne Heizung nach und lafit 2 Tage stehen. Das Kristailisat 
wird abgesaugt und bei 80° 1 mbar getrocknet 

AuaeOTeT^;38~g~(97-5r~der-Th^ 

4-oxo-3-chinolincarbonsaure-methansulfonat-hydrat vom Schmelzpunkt 271-273° (unter Zersetzungj. 



Beispiel 32 




11.1 g (27 mmol) der Verbindung aus Beispiel 13 werden in 70 ml Pyridin mit 35 ml ethanolischer 
AmmoniaklQsung versetzt und im Autoklaven 12 Stunden auf 155° erhitzt. Nach dem AbkOhlen wird der 
35 ausgefallene Niederschiag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und in 1 50 ml halbkonzentnerter Salzsaure 
geldst. Die Losung wird filtriert. eingeengt und der Ruckstand mit Ethanol verrieben. Das ungeloste 
Hydrochlorid wird abgesaugtrmit Ethanol gewaschen und getrocknet 

Ausbeute: 5 g (39 % der Theorie) 5-Amino-1-cyclopropyl-7-(3-ethylaminomethyl-1-pyrrolidinyl)-6.8-difluor- 
1.4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid-hydrat vom Schmelzpunkt 225-229° (unter Zerset- 
^ zung); nach Umkristallisation aus Glykolmonomethylether: Schmelzpunkt 245-250° (unter Zersetzung). 
C 2 oH2*F 2 N403 x HCI x 1.5 H 2 0 

/ " berechnet:" ~ _t;;lz; - .~r_lizr:i: ~~J~~ — ZZI I ~ 

C 51.1 H 5.9 N 11.9 CI 7.6 
gefunden: 

45 C51.1 H 5.9 N 11.8 CI 7,6 - 



so 
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Beispiel 33 



CH-j^ ^CH 




2.5 g (65.5 mmol) l-Cyc!opropyl-5.6.8-trifiuor-1 ,4-dihydro-7-(4-mothyl-1-pipera2inyl>-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure werden in 15 ml Pyridin mit 7.5 ml gesSttigter ethanolischer DimethylaminlSsung versetzt und im 
Autoklaven 6 Stunden auf 120° erhitzt. Nach dem Erkalten wird jingedampft. mit etwa 25 ml Wasser 
verruhrt und das ausgefallene Produkt abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0.8 g (30 % der Theorie) 1-Cyclopropy!-5-dimethyIamino-6-difluor-l,4-dihydro-7.(4-methyl-l- 
piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 221-223° (unter Zersetzung). 



Beispiel 34 

Fuhrt man die Umsetzung analog Beispiel 33 mit Methylamin durch. dann erhSIt man 1-Cyclopropyi- 
6.6-difluor-1 .4-dihydro-5-methylamino-7-<4-methyM -piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmel2- 
punkt 226-229° (unter Zersetzun g) ( aus G lykolmonomethylether). 



Beispiel 35 




OOH 



1.9 g (5 mmol) 1-Cyclopropyl-5.6.8-trifluoM.4-dihydro-7^ 
bonsSure werden in 20 ml Dimethylsulfoxid mit 0,6 g 1,4-Diazabicyclo(2.2.2]octan und 370 mg (5.7 mmol) 
2-Aminoethanol versetzt und 2 Stunden auf 130 bis 140° erhitzt. Die Mischung wird eingedampft. der 
Riickstand mit 20 ml Wasser verruhrt, der Niederschlag abgesaugt und aus Glykolmonomethylether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,79 g (37.4 % der Theorie) l-Cyclopropyl-e.S-difluor-l^dihydro-S^-hydroxyethylaminoK^ 
methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsMure vom' Schmelzpunkt 189-190°. 



Beispiel 36 

Setzt man analog Beispiel 35 Cyclopropylamin ein. dann erhMIt mann l-Cyclopropyl-5- 

cyclopropylamino-6.8<lifiuor-1 1 4-dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinylM^ vom Sch- 
melzpunkt 202-204° (unter Zersetzung). 
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Beispiel 37 

Setzt man analog Beispiel 35 als Ausgangsverbindung Butylamin ein. dann erhSIt man 5-Butylamino-l- 
cyclopropyl«6.8-difluor-1 .4-dihydro-7-(4-methyM -piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelz- 
punkt 148-149° (unter Zers tzung). 



Beispiel 38 



to 



is 



CH 3 -N 




OOH 



20 



25 



2.9 g (7.6 mmol) 1-Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1,4-dihydro-7^ 
bonsaure werden in 30 ml Dimethylsulfoxid mit 1.7 g (15 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan versetzt und 
unter Eiskuhlung etwa 450 mg Methylmercaptan einkondensiert Man rGhrt ohne KUhlung nach und erhitzt 6 
Stunden auf 110°. Nach dem ErkaJten wird die Suspension in Wasser eingetragen. der Niederschlag 
abgesaugt. mit Wasser gewaschen und bei 80° 12 mbar getrocknet. 

Ausbeute: 1.9 g (68 % der Theorie) l^yclopropyl-6.8^ifluor-l.4-dihydrcH5-methylmercapto-7-(4-methyl-1- 
piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 225-235° (unter Zersetzung); nach Umknstalli- 
-satfon-aus-Dimethylformamid: Schmelzpunkt 232-241 ° (unter-Zersetzung) . — 



30 



35 



Beispiel 39 



40 



CH 3 -N, 




OOH 



1.9 g (5 mmol)~ 1-Cyclopropyl i 5;6.8 i trifluor-1-4^ihydro-7-(4imeth 
bonsaure werden in 15 ml Dimethylsulfoxid mit 1,1 g (10 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 660 mg (6 
mmoi) Thiophenol versetzt und 2 Stunden auf 110°C erhitzt Die Suspension wird in Wasser eingetragen. 
50 der Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und das Dimethylformamid umkristaiiistert 

Ausbeute: 1,1 g (46,7 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(4-methyi-1-piperazinyl)-4-oxo- 
5-phenylthio-3-chinolincarbons3ure vom Schmelzpunkt 234-236° (unter Zersetzung). 



55 
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Beispiel 40 

Man arbeitet entsprechend Beispiel 39 mit MercaptoessigsMuremethylester als Ausgangsverbindung 
und erhSIt 1-Cyclopropyl-6.8-difluor-1 .4-dihydro-5-(m thoxycarbonylmethylthio)-7-(4-methyl-1-ptpera2inyl)-4- 
5 oxo-3-chinolincarbonsMure vom Schmelzpunkt 180-183° (unter Zersetzung). 



Beispiel 41 

IP- H00C^CH 2 ^S 0 



15 




OOH 



OA g (0.88 mmol) 1-Cyclopropyl-6.8-difluoM ,4-dihydro-5-(methoxycarbonylmethylthio)-7-(4-methyl-1- 
piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 2,7 ml EssigsMure und 1.5 ml Wasser mit 0.3 ml 
konzentrierter SchwefelsSure versetzt und 2 Stunden auf 150° erhitzt. Die LSsung wird in Eiswasser 
eingetragen, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt mit Wasser gewaschen und bei 80° 12 mbar 
getrocknet 

Ausbeute: 390 mg (100 % der Theorie) 5-Carboxymethylthio-1 -cyclopropyl-6.8-difluor-1 .4-dihydro-7-(4- 
methyl-l-piperazinylh4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt ab etwa 265° (unter Zersetzung). 



30 



Beispiel 42 



35 




OOH 



C 2 H 5 



40 



Analog Beispiel 1 setzt man N-Methylpiperazin mit 1-Ethyl-5.6.7,8-tetrafluor-1.4-dihydro-4-oxo-3-chino- 
lincarbonsSure urn und erhSIt 1-Ethyl-5.6.8-trifluor-1,4^ihydro-7-(^^ 
carbonsaure vom Schmelzpunkt 214-216° (unter Zersetzung). 



50 
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Beispiel 43 



CH 3 -N 



10 




COOH 



Analog Beispiel 17 wird die Verbindung aus Beispiel 42 mit Ammoniak zu 5-Amino-1-ethyf-6.8-difluor- 
1.4<lihydro-7-{4~methyM-piperazinyl)-^ vom Schmelzpunkt 246-248° (unter Zer- 

15 set2ung) umgesetzt 



Beispiel 44 



20 



2S 




OOH 



CH 2 CH 2 -OH 



30 



Analog Beispiel 1 setzt man N-Methylpiperazin mit 5,6.7.8-Tetrafluor-1.4-dihydro-l-(2-hydroxyethyl)-4- 
oxo-3-chinolincarbonsaure urn und erhSIt 5.6.8-Trifluor-1.4-dihydro-1-(2-hydroxyethyl)-7-(4-methyl-1-pipera- 
zinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 210-21 1 ° (unter Zersetzung). 



35 



Beispiel 45 



40 



45 



CH-a-N 



NH 5 O 




OOH 



F CH 2 CH 2 -OH 



50 



Analog Beispiel 17 wird die Verbindung aus Beispiel 44 mit Ammoniak zu 5-Amino-6.8-difluor-1.4- 
dihydro-1-(2-hydroxyethyl)«7-(4-m umgesetzt 
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Beispiel 48 



F O 



10 




Analog Beispiel 1 setzt man N-Methylpiperaztn mit der Verbindung aus Beispiel 4 urn und erhalt 8 9- 
^ Difluor-3-methyMO-(4-methyl-1-p^ 



Beispiel 47 




00H 



^ Das Produkt aus Beispiel 48 wird analog Beispiel 17 mit Ammoniak zu 8-Amino-9-fluor-3-methyl-iO-<4- 
methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 .2.3-de][1 .4]benzoxazon-6-carbonsiiure vom Schmelzpunkt 289- 
290° (unter Zersetzung) umgesetzt 

35 Anspriiche 

1. 5-Substituierte Chinolon-und Naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 



40 




in welcher 

X far Fluor oder Chlor. 

Y fur Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
so Kohlenstoffatomen. Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe. Cycloalkylamino mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men. Mercapto, gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl. Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. Hydrazine Hydroxyamino. Methoxyamino. Chlor. 
R 1 fur Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Cyclopropyl, Vinyl. 2-Hydroxy ethyl. 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino. 
55 Dimethylamino. Ethylamino. Phenyl, 4-Fluorphenyl oder 2.4-Dlfluorphenyl. 

R 2 fQr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatom oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 tar Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 
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a 7 

p- 





70 



'5 





V , R 4 -h /\^ N- , R 4 -N ^^ N- , 



N 



20 



25 



30 



35 



40 



steht. worin 

R* fUr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl. Alfyl. Propargy!. 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl, Phenacyl. Formyl. Benzyl. 4-Aminobenzyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
R 5 fUr Wasserstoff Oder Methyl,- 



R 6 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. gegebenenfalls substituiertes. msbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl Oder Ben2yloxy methyl, 

R 7 fUr Wasserstoff, Amino. Methylamino. Ethylamino. Aminomethyl, Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl. 
Dimethylammomethyl. Isopropylaminomethyl, Hydroxy Oder Hydroxymethyl, 
R 8 fQr Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Fluor Oder Chlor steht 
A fUr N oder C-R 9 steht. worin 

R 9 fur Wasserstoff. Halogen wie Ruor oder Chlor, Methyl. Cyano Oder Nitro steht oder auch 
gemeinsam mit R 1 eine Brficke der Struktur- 
-0-CH 2 - C H-CH 3 . -S-CH 2 -C H-CH3 oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH3 

bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionssalze sowie die Alkali-. ErdalkalK 
Silber-und Quanidiniumsalze oder zugrundeliegenden CarbonsSuren. ausgenommen 8-Amino^9-fluor-3- 
methy 1-1 0-{4-methyM -piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1 .2.3-de][1 .4]benzoxazin-6-carbons2ure. 1 - 
Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7^1-piperaa^ 1-Ethyl-5-amino-6.8-di- 
45 fluor-7-(4-methyM-piperazinyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chinolincarbonsaure sowie ausgenommen 8-Amino-9- 
fluor-3«methyl-1 0-{heterocyclyl)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 ,4]-benzoxazin-6-carbonsauren und 
1-Ethyl-5-amino^3.8-difluor-7-(heterocycty^ in denen Heterocyclyl 

3«Amiho-1 -pyrrolidinyl7 3^{AminomethylM^^ 3-{EtHylami^methyl)^1-pyTfolidinyi; 2.7-Diazaspirol^ 

[4.4]non-2-yl und 7-Methyl (bzw. Ethyl)-2.7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet, und 5-Amino-7-(3-amino-1- 
50 pyrrolidinyl)-1-ethyl-6-fluoro-1 .4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphthyridincarbonsMure. 

2. 5-Substituierte Chinolon-und NaphthyridoncarbonsMure-Derivate der Formel (I) 
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i 

in welcher 
'0 X fur Fluor Oder Chlor. 

Y fur Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy Oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Oialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe. Cycloaikylamino mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men. Mercapto. gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl. Carboxy Oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. Hydrazine Hydroxyamino. Methoxyamino. Chlor. 
R' fur Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Cyclopropyl. Vinyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Ruorethyl. Methoxy, Amino. 
Dimethyiammo. Ethylamino. Phenyl. 4-Ruorphenyl oder 2,4-Difluorprienyl. 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4.yl).methyl und 
R 3 Wr Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 



'5 



20 



25 



P- 





HO-< N- f R*-N H- , 



30 




35 



45 



stent, worin 

R 4 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl, Allyl. Propargyl. 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl, Phenacyl, Formyl, Benzyl. 4-Aminobenzyl oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl. 
50 R 5 fOr Wasserstoff oder Methyl. 

R 6 fQr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. gegebenenfalls substituiertes. insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl oder Benzyloxymethyl, 

R 7 fOr Wasserstoff. Amino. Methylamino. Ethylamino. Aminomethyl. Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl, 
Dimethylaminomethyl. Isopropylaminomethyl. Hydroxy oder Hydroxymethyl. 
55 R 8 fQr Wasserstoff. Methyl, Ethyl. Fluor Oder Chlor stent. 
A fur N oder C-R 9 stent, worin 

R 9 fur Wasserstoff. Halogen wie Fluor Oder Chlor. Methyl. Cyano oder Nitro steht oder auch 
gemeinsam mit R 1 eine BrQcke der Struktur 
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-OCH 2 - C H-CH 3 . -S-CH 2 - C H-CH 3 Oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH-j 
bilden kann. 

und deren phamnazeutisch v rwendbaren Hydrate und SSureadditionssalze sowie die Alkali-. Erdalkali-. 

5 Silber-und Guanidiniumsalze oder zugrundeliegenden CarbonsSuren. ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
methyM0-(4-methyl-1-piperaziny^ 1- 
Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(1 -piperazinyl)-4-oxo-1 .4-dihydro-3-chinolincarbonsaure, 1 -Ethyl-5-amino-6.8-di- 
fluor-7-(4-methyl-l-pipera2inyl)-4-oxo-1.4-dihydro-3H:hinolincarbonsaure sowie ausgenommen 8-Amino-9- 
fluor-3-methy 1-1 0-{heterocyclyl)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 .4]-benzoxazin-6-carbonsMuren und 

to 1-Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(heterocyd^ in denen Heterocyclyl 

3-Arnino-1 -pyrrolidinyl. 3-(Aminomethyl)-1 -pyrrolidinyl. 3-(Ethylaminomethyl)-1 -pyrrolidinyl. 2.7-Diazaspiroi- 
[4.4]non-2-yl und 7-Methyl (bzw. Ethyl)-2.7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet. und 5-Amino-7-(3-amino-l- 
pyrrolidinyl)-1 -ethyl-6-fluoro-l ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridincarbonssiure, sowie ausgenommen 
Verbindungen. in denen R 3 fur den Rest 




R 



mit R 4 . R 5 und R* = H oder C<-C*-Alkyl steht wenn R 1 Cyclopropyl. X Fluor. Y Amino, Hydroxy oder C- 
Cg-Alkoxy und A N bedeutet R 9 fur Halogen oder H steht 
25 R 2 H bedeutet und deren Saureadditionssalze und Verbindungen, in denen Y flir Amino oder Chlor steht. R' 
Cyclopropyl und X Fluor bedeutet, A fGr CF steht sowie R 3 

R 1 



30 



R"-l^"~ \- 

R" 1 R"" 



35 bedeutet. 

worin R' H oder CHg.R* H. CH 3 oder C2H5. R" und R" H oder Methyl bedeuten, und R 2 fQr H. CH3 oder 
C2H5 stent. 

3. Verbindungen der Forme! (I) gemS/5 Anspruch 1 . in der 
X fGr Fluor. 

40 Y fUr Amino, gegebenenfalls durch Amino, Hydroxy oder Methoxy substltuiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, je Alkylgruppe, Cyclopropylamino, Alkoxya- 
minp mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto. gegebenen- 
falls durch Ethoxycarbonyl, Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkyithio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Phenylthio, Hydroxyamino, 

45 R 1 f{Jr Ethyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Vinyl. 2-Hydroxyethyl. 2-Fluorethyl. Phenyl, 4-Fluorphenyl Oder 2,4- 
Difluorphenyl, 

R 2 fOr Wasserstoff, Alky I mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, ( 5-Meth yl-2-oxo-1. 3-dioxol-4- yl)-methyl t 

R 3 fur eine cyclische Aminogruppe wie 
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steht. worin 

R 4 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl. Allyl, 2-Oxopropyl. 3-Oxobutyl 
Phenacyl. Benzyl, 4-Aminobenzyl. (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl).methyL ' 
R 5 fur Wasserstoff Oder Methyl. 

R 6 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen. Phenyl. 4-FIuorphenyl, 

R 7 fur Wasserstoff, Amino. Aminomethyl, Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl. Dimethylaminomethyl 

Hydroxy oder Hydroxymethyl, 

R 8 fur Wasserstoff oder Methyl steht. 

A fGr N oder C-R 9 steht worin 

R 9 fGr Wasserstoff. Halogen wie Fluor oder Chlor steht oder auch gemeinsam mit R- eine BrGcke der 
Struktur 

-0-CH 2 - Cj H-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH 3 
bilden kann. 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionsalze sowie die Alkali-. Erdalkali-. 
Silber-und Guanidiniurnsalze oder zugrundeliegenden CarbonsSuren, ausgenommen 8-Amino-7-fluor-3- 
methyM0-(4-methyM-piperazinyl^ \. 
Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(1 -piperazinyl)-4-oxo-1 .4-dihydro-3-chinolincarbons^ure f 1 -Ethyl-5-amino-6 8- 
difluor-7-(4-methyl-1-piperazinylV^ sowie ausgenommen 8-Amino-9- 

fluor-3-methyl-10-<heterocyclylH^^^ U nd 
l-Ethy!-5-amino^.8^ifiuor-7-(he in denen Heterocyclyl 

3-Amino-l-pyrrolidinyl. 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl. 3-(Ethylaminomethyl)-1-pyrrolidinyl bedeutet. und 5- 
Amino-7-(3-amino-1 -pyrrolidinylH -ethyl-6-fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphthyridin-3-carbonsiiure. 

4. Verbindungen der Formel (!) gemMfl Anspruch 1, in der 
X fQr Fluor. 

Y far Amino, gegebenenfalls durch Amino, Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen je Alkylgruppe. Cyclopropylamino, Metho- 
xyamino. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Mercapto. gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl, 
Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. 
R' fur Ethyl. Cyclopropyl. 2-Hydroxyethyl. 4-Fluorphenyl oder 2.4-Difluorphenyl, 
R 2 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen 
R 3 fur eine cyclische Aminogruppe wie 
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R 7 



R 



8 " 



>0 



s > | | L_l 



20 



25 



35 



40 



45 



50 
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steht. worm 

R 4 fur Wasserstoff. Alkyl rnit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl. 2-Oxopropyl. 3-Oxobutyl. Phena- 
cyl. 4-Aminobenzyl 
R s fur Wasserstoff Oder Methyl, 
R* fur Wasserstoff. Methyl Phenyl. 4-Ruorphenyl. 

R 7 fur Wasserstoff, Amino. Aminomethyl. Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl, Hydroxy Oder Hydroxy- 
methyl. 

R 8 fur Wasserstoff steht, 

A fur N Oder C-R 9 steht, worin 

R 9 fur Wasserstoff. Halogen wie Fluor oder Chlor steht Oder auch gemeinsam mit R* eine Briicke der 

Struktur 

_ -0-CH 2 - C H-CH 3 
30 1 

bilden kann. 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-. Erdalkalk 
Silber-und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
methyl-1 0-(4-methy M -piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxaz!n-6-carbonsaure. 1 - 
Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(1 -piperaziny!)-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chinolincarbonsaure. 1 -Ethyl-5-amino-6.8- 
diflu(X ; 7-(4^ethyl-l-w 

fluor-3-methyl-10-(heterocyclyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1.2,3-de][1.4]benzoxazin-6-carbonsauren und 
l-Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(heterocyclyl)-4-oxo-1,4-dihydro-3-chinolincarbonsSuren. in denen Heterocyclyl 
3-Amino-l-pyrrolidinyl, 3-(Aminomethyl)-1-pyrroiidinyl Oder 3-(Ethyiamtnoethyl)-1-pyrrolidinyl bedeutet und 
5-Amino-7-(3-ammr>1-pyn'OlidinylH-ethy^ 

5. Verbindungen aus der Qruppe bestehend aus l-Cyclopropyl-5,6-difluor-1.4-dihydro-7-(3-hydroxy-l- 
pyrrolidinyl)-4-oxo-3-chinolmcarbonsaure. 1 -Cyclopropyl-5,6,8-trif luor-1 ,4-dihydro-7-(3-hydroxy-1 -pyrro- 
lidinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsMure, 

1 -Cyclopropyl-5.6-difluor-1 ,4-dihydro-7-<3-hydroxy-l -pyrrolidinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 1- 
Cyclopropyl-7-(1 .4-dlazablcyclo[3.2,1]oct-4-yl)-5.6.8-trifl^^ 

.1 tCyclopropy i=7=(1 ,4-.diazabicyclo[3^ 

carbonsaure, 

1-Cyclopropyl-5.6,8-tJlf luor-1 .4-dihydro^ 
chinolincarbonsaure. 

1-CycIopropyl-5.6,8-trifluor-1 .4-dihydro-7-(8-methyl-3,8-diazabicyclo[3.2.1 ]oct-3-yl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure. 

1 -Cyclopropyl-5,6,8-trif luor-1 , 4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure t 
1 -Cyclopropyl-5,6.8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-methy 1-1 -piperazinylh3-chinoIincarbons3ure, 
1 -Cyclopropy l-5.6.8-trif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-ethyl-1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsSure f 
1 -Cyclopropyl-5,6.8-trif luor-1 ,4-dihydro-7-[4-(2-hydroxyethylM -piperazinyl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
1 -Cyc!opropyl-5,6.8-trif luor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(3-methyl-1 -piperaz»nyl)-3-chinolincarbonsaure. 
1 -Cyc!opropyl-5.6.8-trif luor-1 ,4-dihydr -4-oxo-7-(3.5-dimethyl-1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure. 
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1 -Cyclopropyl-5,6.8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-morpholino-3-chinolincarbonsaur 
1-Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 

1 -Cyclopropyl-5.6.8-trifluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(4-isopropyl-1 -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure. 
7-{4-Aliyl-1-piperaziny1H-cyc^ 
5 1 -Cyclopropy l-5.6,8-trifluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-[4-(2-oxopropylH -ptperazinyl]-3-chinolincarbonsaure. 
1 -Cyclopropy 1-5.6,8-trifluor-l .4-dihydro-4-oxo-7-[4-(3-oxobutyl)-l -piperazinyn-3-chinolincarbonsaure. 
1 -Cyclopropy l-5.6.8-trifluor-1,4-dihyd^ 
1 -Cyclopropy l-5.6.8-trifluor-1.4-dihydro^^ 

1 -Cyclopropy l-5.6.8-trifluoM .4-dihydro-4-oxo-7-(1 -pyrrolyl)-3-chinolincarbonsaure. 
70 6. Verbindungen aus der G njppe bestehend aus 

5-AiTiinG-7-[3-{afnincm6m^ 

chinolincarbonsaure. 

5-Amino-1-cyclopropyl-7-[3-[(methy^ 

chinolincarbonsaure, 
15 5-Amino-1-cyclopropyl-7-[3-[(ethylamino)m^ 

chinolincarbonsaure, 

5-Ammo-7-[3-amino-1 -pyrrolidinyl]-1 -cyclopropy l-6.8-difluor-1 .4^ihyd«-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
5-Amino- 1 -cyclopropyl-7-[3-(ethylammo)-1 -pyrrolidinyl]-6.8-difluor-1 ,4-dihydro-4oxo-3-chinolincarbonsaure. 
5-Amino-l-cyclopropyl-6.8-difluor-1.4-dihyd^ 
20 chinolincarbonsaure. 

5-Amino-7-[3-(aminomethyl)-l-pyrrolid^^ 
carbonsaure. 

5-Amino- i-cyclopropyl-7-[3-[(ethylamino)me^ 
carbonsaure. 

25 5-Amino-7-[3-amino-i -pyrrolidinyl]-l -cyclopropy 1-1 ,4-dihydro-6-f luor-4-oxo-1 .8-naphthyridin-3-carbonsaure. 

5-Amino-7-{3-(aminomethyl)-1-pyrrolidinyl]-1^ 
5-Amino-7-[3-(aminomethyl)-T-pyrrolidinyl^^^^ 

5-Amino-7«[3-(aminomethyl)- 1 -pyrrolidinyl]-6,8-difluoM -(2-fluoroethyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3- 

chinolincarbonsaure. 

30 5-Amino-7-[3-(aminomethyl)1 -pyrrolidinyl]-6.8-difluoM -ethenyl-1 .4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
5-Amino- 1-ethyl-7-[3-[(ethylamino)meth^^ 
carbonsaure. 

5-Amino- 1 -ethy l-7-[3-{(ethylamirio)m^ 

5-Amino-7-[3-[(ethylamino)methylJ-1 -pyrrolidinyl>6.8-difluor-1 -{2-fluorethylM ,4-dihydro-4-oxo-3- 
35 chinolincarbonsaure. 

5-Amino-1-ethenyl-7-[3-[(ethylamino)methyM^ 
chinolincarbonsaure. 

5-Amino- 1 -ethy l-6-f luor- 1 ,4-dihydro-7-[3-[[(1 -methylethyl)-amino]methyl]-1 -pyrrolidinyl]-4-oxo-1 .8- 
naphthyridin-3-carbonsaure, 
40 5-Amino- 1 -ethy l-7-[3-[(1-methy1ethyl)aminomet^ 
chinolincarbonsaure. 

5-Amino-1-ethyl-6-fluor-1.4-dihydro-7-(7-meto^^ 
carbonsaure. 

5-Amino-1-ethyl-6,8-difluor-1.4-dihyd^ 
45 5-Amino«1-cyclopropyl-6.8-difluor-1,4^ih^ 
chinolincarbonsaure. 

5-Amino-7-(3«amino-1 -pyrrolidinyl)-1 -ethyl-6,8-diftuor-1 .4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 5-Amino-1 - 
cyclopropy l-6-fluor- 1 .4-dihydro-7-(3-hydroxy- 1 -pyrrolidiny l)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
5-Amino- 1 -cyclopropy l-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(3-hydroxy-1 -pyrrolidinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
so 5-Amino-1 -cyclopropyl-7-(1 .4-diazabicyclo[3.2.1 ]oct-4-yl)-6-fIuor-1 .4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3- 
carbonsaure. 

5-Amino- 1 -cyclopropy I-6, 8-difluor-1 .4-dihydro-7-(2*methyl-1.4-dia2abicyclo[3.2.l]oct-4-yl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure, 

5-Amino-1-cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(8*methyl-3.8-diazabicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-4-oxo-3- 
55 chinolincarbonsaure. 

5-Amino-1 -cyclopropyl-6.8-difluor-1 ^ 
5-Amino-1-cyclopropyl-6,8-difluor-l.4<lihydro-4^ 

5-Amino- 1 -cyclopropy l-6.8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-isopropyl-1 -pipera2inyl)-3-chinolincarbonsaure, 
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5-Amino-7^4-allyM -piperaziny IH ^ 

5-Amino-1 -cyclopropy 1-6.8-dif luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-[4-<2-oxopropyl)-1-piper^ 
5-Amino-1 -cyclopropyl-6.8-fluor-l .4^ihydro-4-oxo-7-[4-<3-oxobutyl>-1 -pipera2inyl]-3-chinolincarbonsSure. 
S-Amino-1 -cyclopropy l-6.8-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-( 1 -pyrrolyl)-3-chinolincarbonsaure. 
5 5-Amino-7-[4-(4-aminobenzyl)- 1 -piperazinyl}- 1 -cyclopropy 1-6.8-dif luor- 1 .4-dihy dro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsdure. 

5-Amino-1 -cyclopropy 1-6.8-dif luor-1 . 4-dihy dro-4-oxo-7-<4-phenacy H -piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure. 
S-8-Ammo-9-fluor-3-methyl-10-(4.methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrtdo[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-6- 
carbonsaure. 

>o 7. 5-Substituierte Chlnolon-und NaphthyridoncarbonsSure-Derivate der Formal (I) 



Y 0 




20 in welcher 

X fuY Fluor Oder Chlor. 

Y fGr Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy Oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Dlalkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. je Alkylgruppe. Cycloalkylamino, mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 

25 men, Mercapto. gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl. Carboxy Oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio. Hydrazino. Hydroxyamino. Methoxyamino. Chlor. 
R 1 fUr Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl. Cyclopropyl, Vinyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl. Methoxy. Amino. 

Dimethylamino, Ethylamino. Phenyl.-4-Fluorphenyl oder-2,4-0ifluorphenyl,- 

R 2 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 .3-dioxol-4-yl)-methyl und 

& R 3 fUr Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 




t 



55 



steht. worin 

R 4 fUr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl, Allyl, Prbpargyl, 2-Oxopropyi. 3- 

38 

SOOCID: <EP_0284935A1_I_> 



0 284 935 



Oxobutyl. Phenacyl. Formyl. Benzyl, 4-Aminobenzyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1 .3-dioxol-4-yl)-methyl 
R s fUr Wasserstoff Oder Methyl. 

R 6 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohl nstoffatomen, gegebenenfalls substituiertes. insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl oder Benzyloxymethyl. 

R 7 fur Wasserstoff. Amino. Methylamino. Ethylamino. Aminomethyl. Methylaminomethyl. Ethylammomethyl. 
Dimethylaminomethyl, Isopropylaminomethyl. Hydroxy oder Hydroxymethyl. 
R 8 fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Fluor oder Chlor stent. 
A fur N oder C-R* steht, worin 

R 3 fUr Wasserstoff, Halogen wie Fiuor oder Chlor. Methyl, Cyano oder Nitro steht oder auch 
gemeinsam mit R- eine-Bnjcke der Struktur 

-0-CH 2 - C H-CH 3 . -S-CH 2 - C H-CH 3 oder -CH a -CH 2 - C H-CH 3 
II | 

bilden kann. 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionssalze sowie die Alkali-. ErdalkalK 
Silber-und Guanidiniumsalze der zugrundliegenden CarbonsSuren. ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3-methyl- 
1<H4-methyM -piperazinyl)-7oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 .4]benzoxazin-6-carbonsaure. 1 -Ethyl-5- 
amino-6.8-difluor-7-(l-piperazinyl)-4^xo-1,4-dihydro-3^hinolincart>oni!Sure. 1-Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(4. 
methyl- 1 -piperazinyl)-4-oxo-l ,4-dihydro-3-chinolincarbonsMure sowie ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
methyl-1 0-(heterocycly l)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrid[1 ,2.3-de][1 .4Jbenzoxazin-6-carbonsauren und 1 -Ethyl-5- 
ammo-6.8-difluor-7-(heterocyclyl)-4-oxo-1.4<lihydro-3-chlnolincarbonsSuren, in denen Heterocyclyl 3-Amino- 
1-pyrrolidinyl, 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl. 3-<EthylaminomethylM-pyrrolidinyl. 2.7-Diazaspiro[4.4Jnon-2- 
yl und 7-Methyl(bzw. Ethyl)-2.7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet. und 5-Amino-7.(3-amino-1-pyrrolidinylh1- 
ethyl-6-fluoro1.4-dihydro-4<»xo-1.8-naphthyndincarbonsaure zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen K6rpers. 

8. Verfahren zur Herstellung von 5-substituierten Chinolon-und NaphthyridoncarbonsSure-Derivaten der 
Forme! (I) 




in welcher 

X fur Fluor oder Chlor. 

Y filr Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, je Alkylgruppe. Cycloalkylamino. mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, Mercapto, gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl, Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenylthio. Hydrazino, Hydroxyamino, Methoxyamino. Chlor. 
R 1 ftir Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Cyclopropyl. Vinyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl. Methoxy. Amino. 
Dimethylamino, Ethylamino. Phenyl, 4-Fluorphenyl oder 2.4-Difluorphenyl, 

R 2 fUr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomeno der (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 fUr Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 
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B 8 ->» 




N-. S > ^N- * B 4 -Nf\V. R 4 -N^^W-, 





N 



H 3 C 



steht. worin 

R* fQr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 2-Hydroxyethyl. Allyl. Propargyl. 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl, Phenacyl, Formyl. Benzyl. 4-Aminobenzyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxoi-4-yl)-methyl. 

R 5 fCir Wasserstoff Oder Methylr - — — ~™ — — — — - — ~ — - — — — — — — — 

R € fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfails substitutes, insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl Oder Benzyloxymethyl. 

R r fQr Wasserstoff. Amino, Methylamino. Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl. Ethylaminomethyi. 
Dimethylaminomethyl. Isopropylaminomethyl. Hydroxy oder Hydroxym ethyl. 
R 8 Kir Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Fluor oder Chlor steht. 
A fur N oder C-R 9 steht, worm 

Rs ffjr Wasserstoff. Halogen wie Fluor oder Chlor. Methyl. Cyano oder Nitro steht oder auch 
gememsam mit R 1 eine Briicke der-Struktur 
-0-CH 2 - C H-CH 3 . -S-CH 2 - C H-CH 3 oder -CH 2 -CH 2 - CH-CH 3 

bilden kann. 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SMureadditionssaize sowie die Alkali-. Erdalkali-. 
Silber-und Guanidiniumsalze der zugrundliegenden Carbonsauren. ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3-methyl- 
1 0-(4-methyl-1 -piperaziny!)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2,3-de][1 .4]benzoxazin-6-carbonsaure. 1 -Ethyl-5- 
amino-6.8-dif luor-7-(1 -piperazinyl)-4-oxo-1 .4-dihydro-3-chinolincarbonsaure. 1 -Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-<4- 
methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chinolincarbons3ure sowie ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
methyl-10-(heterocyclyl)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrid[1 ,2,3-de][1,4]benzoxazin-6-carbonsauren und 1-Ethyl-5- 
amino^.fl^luqrj^^ in denen Heterocyclyi 3-Amino- 

1 -pyrrolidinyl, 3-<AminomethyT)-1 -pyrrolidine 3-(BhyUOTin^meth^ 

yl und 7-Methyl(bzw. Ethyl)-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet, und 5-Amino-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1- 
ethyl-6Wluoro-1.4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridincarbonsaure, dadurch gekennzeichnet. dafl man Verbindun- 
gen der Forme! (II) 
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f 0 



( X I ) » 



in welcher 

7 ° X. R\ R 2 . _R 3 undA dieoben^ngegebene Bedeutung haben. 

ms* Vg rb in Cj u HQ s m dGr Forme I (ill) 

Y-H (III), 
in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat. 
r5 gegebenenfalls in Gegenwart von SSurefangern umsetzt. 

9. Arzneimittel, enthaltend 5-substituierte Chinolon-und NaphthyridoncarbonsSure-Derivate der Formel 
(I) * 



20 



r d6V ob * 



en. 



3S 



A. 



30 



35 



in welcher 

X fOr Fluor Oder Chlor. 

Y fUr Amino, gegebenenfalls durch Amino. Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, je Alkylgruppe. Cycloalkylamino. mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men. Mercapto. gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl. Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Phenylthio, Hydrazino. Hydroxyamino, Methoxyamino. Chlor. 
R* fur Methyl. Ethyl. Propyl. Isopropyl. Cyclopropyl. Vinyl. 2-Hydroxyethyl. 2-Fluorethyl. Methoxy. Amino. 
Dimethylamino. Ethylamino, Phenyl. 4-Fluorphenyl Oder 2.4-Difluorphenyl t 

R 2 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder (5-Methyl-2-oxo-1 .3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 fur Methyl oder eine cyclische Aminogruppe wie 
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,N- # H 
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steht. worm 

R A Kir Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl, Allyl. Propargyl, 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl. Phenacyl. Forrnyl. Benzyl, 4-Aminobenzyl oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl. 
rs far Wasserstoff Oder Methyl. 

R6 for Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiertes. insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl oder Benzyloxymethyl. 

R 7 fur Wasserstoff. Amino. Methylamino. Ethylamino, Aminomethyl. Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl, 
Dlmethylaminomethyl. Isopropylaminomethyl, Hydroxy oder Hydroxymethyl. 
R 8 fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl, Fluor oder Chlor steht. 
A fiir N oder C-R 9 steht. worin 

R 9 -fur-Wasserstoff.-Halogen-wie Fluor oder-Ghlor— Methyl .-eyanooderNitrosteht-oder-auch 
gemeinsam mit R* eine Brucke der Struktur 
-O-CHz- C H-CH 3 . -S-CH 2 - C H-CH 3 Oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH 3 

bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und SSureadditionssalze sowie die Alkali-. Erdalkali-. 
Silber-und Guanidiniumsalze der zugrundliegenden CarbonsSuren. ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3-methyl- 
1 0-(4-methyM -piperazinyl)-7-oxo-2.3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-deJp ,4]benzoxazin-6-carbonsaure, 1 -Ethyl-5- 
amino-6;8-difluor-7-(1-piperazinyl)-4-oxo-1.4-dihydro-3-chinoIinGarbonsSurei- 1-Ethyl-5-amino-6,8-difluor-7-<4- 
methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-1 .4-dihydro-3-chinolincarbonsaure sowie ausgenommen 8-Amino-9-fluor-3- 
methyl-1 0-<heterocyclyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1 .2.3-de][l .4]benzoxazin-6-carbons2uren und 1 -Ethyl- 
5-amino-6.8-difluor-7-(heterocyclyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-3-chtnolincarbons3uren. in denen Heterocyclyl 3- 
Amino-1-pyrrolidinyl, 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl, 3-(EthylaminomethylM-pyrrolidinyl. 2.7-Diazaspiro- 
[4.4]non-2-yl und 7-Methyl(bzw. Ethyl)-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet. und 5-Amino-7-(3-amino-l-pyr- 
rolidinyl)-! -ethyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphthy ridincarbonsaure. 

10. Verwendung von 5-substituierten Chinolon-und Naphthyridoncarbonsaure-Derivaten der Formel (I) 



Y O 




in welcher 

X fQr Fluor oder Chlor. 

Y fOr Amino, geg benenfalls durch Amino, Hydroxy oder Methoxy substituiertes Alkylamino mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Dialkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, je Alkylgruppe, Cycloalkylamino. mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Alkoxyamino mit 1 bis 4 Kohl nstoffatomen. Hydroxy. Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
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men, Mercapto. gegebenenfalls durch Ethoxycarbonyl, Carboxy oder Hydroxy substituiertes Alkylthio mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenylthio. Hydrazino. Hydroxyamino. Methoxyamino, Chlor. 
R' fGr Methyl. Ethyl. Propyl. IsopropyL Cyclopropyl. Vinyl. 2-Hydroxyethyl. 2-Fluorethyl. Methoxy, Amino. 
Dimethylamino. Ethylamino, Phenyl, 4-Fluorphenyl oder 2,4-Difluorphenyl. 

R 2 fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomeno der (5-Methyl-2-oxo-1 .3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 fUr Methyl Oder eine cyclische Aminogruppe wie 




steht. worin 

R* fur Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 2-Hydroxyethyl, Allyl. Propargyl, 2-Oxopropyl. 3- 
Oxobutyl. Phenacyl. Formyl, Benzyl, 4-Aminobenzyl Oder (5-Methyl-2-oxo-1.3-dioxol-4-yl)-methyl, 
R 5 fur Wasserstoff oder Methyl. 

R 6 fGr Wasserstoff. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiertes. insbesondere durch 
Fluor substituiertes Phenyl oder Benzyloxymethyl, 

R 7 fur Wasserstoff. Amino, Methylamino, Ethylamino, Aminomethyl, Methylaminomethyl. Ethylaminomethyl, 
Dimethylaminomethyl, Isopropylaminomethyl, Hydroxy oder Hydroxy methyl, 
R 8 fUr Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor oder Chlor steht. 
A fur N oder C-R 9 steht. worin 

R 9 fGr Wasserstoff. Halogen wie Fluor oder Chlor, Methyl. Cyano Oder Nitro steht oder auch 
gemeinsam mit R 1 eine BrCcke der Struktur 
-OCH2- C H-CH 3f -S-CH 2 - C H-CHa oder -CH 2 -CH 2 - C H-CH 3 

bilden kann, 

und von deren pharmazeutisch verwendbaren Hydraten und SSureadditionssalzen sowte den Alkali-. 
Erdalkali-. Silber-und Quanidiniumsalzen der zugrundeliegenden CarbonsMuren. ausgenommen 8-Amino-9- 
fluor-3-methyl-1 0-(4-methyH-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido[1 ,2.3-de][1 ,4]benzoxazin-6- 
carbonsMure. 1 •Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(1 -piperazinyl)-4-oxo- 1 ,4-dihydro-3-chinolincarbonsaure, 1 -Ethy I- 
5-amino-6.8-difluor-7-(4MTiethyM-piperazinyl)-^ sowie ausgenomm n 

8-Amino-9-fluor-3-methyl-10-<heterocyclyl)-7-oxo-2.3-dihydro*7H-pyrido[1 .2,3 = de][1 ,4]benzoxazin-6- 
carbonsauren und 1-Ethyl-5-amino-6.8-difluor-7-(heterocyclyl)-4^ in 
denen Heterocyclyl 3-Amino-1-pyrrolidinyl. 3-(Aminomethyl)-1-pyrrolidinyl, 3-{EthylaminomethylH-pyrrolidi- 
nyl. 2.7-Diazaspiro[4.4]non-2-yl und 7-Methyl(bzw. Ethyl)-2.7-diazaspiro[4.4]non-2-yl bedeutet, und 5-Amino- 
7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-1-ethyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4«oxo-1 .8-naphthyridincarbonsaur zur Herstellung 
von Arzneimitteln. 



43 



0 284 935 

11. Verwendung der Verbmdungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von veterinarmedizin.schen 
Arzneimitteln und Tierfuttermitteln. 
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